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１．研究目的 

ライフスタイルの欧米化に伴って糖尿病、高血圧症、高脂血症、動脈硬化症等の生活習

慣病の罹患率は増加の一途を辿り、これらの主要なリスクファクターとしての肥満、特に、

その実体である脂肪細胞が注目されている。近年の飽食の時代において欧米を中心とした

先進諸国では、肥満は深刻な社会問題として高い関心が持たれており、脂肪細胞に関する

研究は国内外で爆発的な勢いで進められている。我が国においても、肥満あるいは肥満に

合併する生活習慣病の克服のためにも新しい抗肥満創薬が期待されている。 

古典的なレニン・アンジオテンシン（RA）系では、腎臓より分泌されたレニンが肝臓

において産生された基質アンジオテンシノーゲン（AGT）をアンジオテンシン I（AI）に

変換し、肺あるいは血漿中のアンジオテンシン変換酵素（ACE）によりアンジオテンシン

II（AII）が産生され、全身性 RA系として血圧・水電解質代謝調節に関与する。一方、脂

肪組織は、従来、単なるエネルギー貯蔵臓器としてみなされていたが、近年の分子生物学

的検討により脂肪組織はレプチンやアディポネクチン等の生理活性物質（アディポサイト

カイン）を分泌する生体最大の内分泌臓器として注目されている。AGTもアディポサイト

カインの一つとして脂肪細胞において産生されるが、肥満あるいは体脂肪の増加に伴って

脂肪組織における AGT 産生が増加することが知られている。一方、AGT は脂肪細胞にお

いて大量に産生され、脂肪組織局所における AIIの機能的意義が示唆されている。例えば、

脂肪組織においてのみ AGTを発現するマウスでは、血中 AGT濃度の上昇に伴って体脂肪

量の増加と血圧の上昇が認められ、AGT-KO マウスでは高脂肪食誘導性肥満が抑制される

ことが知られている。 

本研究では、肥満に合併する高血圧の食塩感受性における１型アンジオテンシン受容体

の病態生理的意義の解明に向けて、1a型アンジオテンシン受容体欠損マウス（AT1a-KO）

を用いて、高脂肪食負荷における摂食量とエネルギー代謝の変化を検討した。更に、培養
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脂肪細胞を用いて AII の脂肪細胞分化とアディポサイトカイン産生に及ぼす影響を検討し

た。 

 

２．研究方法 

6週齢雄性 AT1a-KOマウスと野生型 C57BL/6マウスに 8週間の通常食（脂質 5.4%、3.62 

kcal/g）あるいは高脂肪食負荷（脂質 60%、5.56 kcal/g）により肥満の誘導を試みた。 

マウスの摂食量と体重の経時変化を検討し、高脂肪食負荷前と負荷 8 週間後に副睾丸周

囲、腹壁皮下および腸間膜脂肪組織の重量を測定した。画像解析装置を用いて副睾丸周囲

脂肪組織の脂肪細胞面積と細胞径を定量化した。 

交感神経活動とエネルギー代謝の指標として、直腸温、尿中カテコラミン排泄量、酸素

消費量、褐色脂肪組織における UCP-1遺伝子発現を検討した。real-time PCRにて副睾丸周

囲脂肪組織における遺伝子発現を検討した。マウスの血圧は、tail-cuff法にて測定した。 

AT1a-KOマウスと野生型マウスより得られたマウス胎生線維芽細胞（MEF）と野生型マ

ウスより得られた成熟脂肪細胞を用いて、AII の脂肪細胞分化とアディポサイトカイン産

生に及ぼす影響を検討した。 

 

３．研究結果 

３．１ マウスを用いた検討 

３．１．１ 高脂肪食負荷における体重変化と脂肪組織像（Fig. 1～Fig. 3） 

標準食では、AT1a KOマウスの摂食量は、野生型マウスと比較して有意な増加が認めら

れた。しかしながら、高脂肪食負荷時には両者の間に摂食量に明らかな差は認められなか

った。又、標準食の場合には、AT1a-KOマウスでは野生型マウスと比較して、体重や脂肪

組織重量に明らかな差を認めなかった。一方、高脂肪食負荷では標準食の場合と比較して、

野生型マウスの体重と脂肪組織重量の著しい増加が認められたが、AT1a-KOマウスではそ

れぞれ約 80%と約 40%に抑制されていた。脂肪細胞面積と細胞径に関しては、標準食では

AT1a-KOマウスと野生型マウスの間に明らかな差を認めなかった。一方、高脂肪食負荷時

では、野生型マウスにおいて著しい脂肪細胞肥大が認められたが、AT1a-KOマウスでは明

らかに抑制されていた。 

３．１．２ 摂餌量とエネルギー消費の変化、血圧変化（Fig. 4） 

通常食において、AT1a-KO マウスは野生型マウスに比較して摂餌量の増加を認めたが、

高脂肪食負荷時は両者の間に明らかな差を認めなかった。通常食と高脂肪食のいずれにお

いても AT1a-KOマウスの直腸温、尿中カテコラミン排泄量は、野生型マウスと比較して上

昇していた。高脂肪食負荷時の AT1a-KOマウスの酸素消費量は、野生型マウスと比較して

明期と暗期のいずれにおいても有意に上昇していた。褐色脂肪組織における UCP-1遺伝子

発現は高脂肪食負荷により AT1a-KO マウスでは野生型マウスと比較して有意に亢進して
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いた。 

 AT1a-KOマウスの血圧は野生型マウスと比較して有意に低下していた（76 ± 2 mmHg vs. 

95 ± 2 mmHg, P < 0.05）。高脂肪食負荷により、野生型マウスでは血圧の上昇傾向が認めら

れたが（標準食：100 ± 4 mmHg vs. 高脂肪食：108 ± 3 mmHg）、AT1a-KOマウスの血圧に

は変化が認められず（標準食：76 ± 2 mmHg vs. 高脂肪食：73 ± 4 mmHg）、野生型マウス

と比較して有意に減少していた（P < 0.05）。 
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３．１．３ 脂肪組織におけるアディポサイトカイン遺伝子発現の変化（Fig. 5） 

副睾丸周囲脂肪組織におけるレプチン遺伝子発現は、AT1a-KOマウスと野生型マウスの

いずれにおいても高脂肪食負荷により増加していた。野生型マウスにおけるアディポネク

チン遺伝子発現は、高脂肪食負荷により減少したが、AT1a-KOマウスでは明らかな変化は

認められなかった。野生型マウスにおける MCP-1 と IL-6 の遺伝子発現は、高脂肪食負荷
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により増加したが、AT1a-KOマウスでは変化しなかった。 

３．２ 培養細胞を用いた検討 

３．２．１ 脂肪細胞分化に対する影響（Fig. 6） 

AT1a-KO マウスと野生型マウスより得られた MEF を用いた検討では、AII の添加ある

いは非添加にかかわらず同程度に中性脂肪蓄積が観察された。AT1a-KOマウスと野生型マ

ウスのいずれの MEFを用いても成熟脂肪細胞への分化が認められた。 

３．２．２ アディポサイトカイン遺伝子発現の変化（Fig. 7） 

野生型マウスより得られた成熟脂肪細胞において AIIはレプチンとアディポネクチン遺

伝子発現には影響を与えなかったが、MCP-1 と IL-6 遺伝子発現を有意に亢進させた。AII

による遺伝子発現の亢進は、AT1受容体拮抗薬（ARB）であるバルサルタンとカンデサル

タンによりほぼ完全に抑制された。 
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４．考 察 

本研究により、AT1a-KOマウスでは高脂肪食負荷により誘導される肥満と脂肪組織重量

の増加が著しく抑制されることが初めて明らかになり、RA 系によるエネルギー代謝調節

の少なくとも一部に AT1a が関与することが示唆された。これ以外にも、AT1a-KO マウス
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は、血圧の低下、高脂肪食負荷により誘導されるインスリン抵抗性が軽減されており（未

発表データ）、メタボリックシンドロームにおける AT1 の機能的意義を検討する上で有用

なモデルマウスであることが明らかになった。 

AGT欠損マウス（AGT-KOマウス）では、標準食と高脂肪食負荷のいずれにおいても野

生型マウスと比較して体重と脂肪組織重量の低下が報告されている。本研究により、

AT1a-KOマウスにおいても野生型マウスと比較して高脂肪食負荷による体重、脂肪組織重

量の増加が著しく抑制されることが明らかになったが、この少なくとも一部は交感神経活

動の亢進によるエネルギー代謝亢進によることが示唆された。AT1a-KOマウスにおいて認

められた代謝変化は、AGT 欠損マウスと類似しており、AGT（AII）を欠損することによ

り認められた代謝変化の多くは、AT1a を介するものであると考えられる。AT1bや AT2の

関与については今後の検討が必要である。 

AT1 を介する AII による交感神経活動亢進の分子機構は現在のところ明らかではない。

従来、脂肪組織においてのみ AGT を発現するトランスジェニックマウスと AGT-KO マウ

スを交配することにより得られる脂肪組織において AGT を発現するマウスを用いて、脂

肪組織に由来する AGT のみにより AGT-KO マウスの体重と脂肪組織重量の回復が確認さ

れている。通常では、AIIは血液脳関門を通過しないと考えられるので、以上の成績より、

AIIによる体脂肪量調節は、主に末梢臓器を介する交感神経活動亢進によると推定された。 

本研究では、AII は脂肪細胞に直接作用することにより、脂肪細胞の増殖・分化には関

与しないが、一部のアディポサイトカイン産生調節に関与すると考えられた。本研究の培

養細胞を用いた検討では、AII によるアディポネクチン遺伝子発現調節は認められなかっ

たが、臨床的には、一部の ACE阻害剤や ARB投与により血中アディポネクチン濃度の上

昇が報告されている。一方、体脂肪量の増加に比例して脂肪組織におけるマクロファージ

の浸潤が増大し、脂肪細胞の増殖・分化、アディポサイトカイン産生の変化に関与する可

能性があると考えられている。脂肪組織中の成熟脂肪細胞とそれ以外のマクロファージ等

を含む細胞分画では、AT1 が発現しており、特に、個体レベルでは、脂肪組織局所におい

て脂肪細胞とマクロファージの相互作用を AII が調節することにより、脂肪細胞機能（脂

肪細胞の増殖・分化やアディポサイトカイン産生）に影響を及ぼす可能性がある。 

 

５．今後の課題 

本研究により、RA 系によるエネルギー代謝調節の少なくとも一部に AT1a が関与する

ことが明らかになり、肥満症における AT1a の病態生理的意義と抗肥満創薬ターゲットと

しての AT1R の可能性が示唆された。本研究では、高脂肪食負荷による肥満に伴う血圧上

昇が認められなかったが、今後、飼料に含有される食塩量を変化させることにより、肥満

に伴う高血圧を誘導し、肥満に合併する高血圧の食塩感受性における AT1の病態生理的意

義の検討が必要であると考えられた。 
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Summary 

Given that AII type 1 receptor (Agtr1) is expressed in the adipose tissue, AII may act directly on 

the adipose tissue. However, whether or not AII modulates directly adipose tissue growth and 

metabolism in vivo and, if so, whether it is mediated via Agtr1 is still a matter of debate. Towards 

understanding the pathophysiologic role of Agtr1 in salt-sensitivity in obesity-related hypertension, 

we examined the metabolic phenotypes of mice lacking Agtr1a (Agtr1a-/- mice) during a high-fat 

diet. Using mouse embryonic fibroblasts (MEFs) and primary cultures of mature adipocytes, we 

also examined the role of Agtr1 in adipocyte differentiation and adipose gene expression in vitro. 

The Agtr1a-/- mice exhibited the attenuation of diet-induced body weight gain and adiposity, and 

insulin resistance relative to wildtype littermates (Agtr1a+/+ mice). They also showed increased 

energy expenditure accompanied by sympathetic activation, as revealed by increased rectal 

temperature and oxygen consumption, increased expression of UCP-1 mRNA in the brown adipose 

tissue, and increased urinary catecholamine excretion. The tail-cuff systolic blood pressure (BP) of 

Agtr1a-/- mice was significantly lower than that of Agtr1a+/+ mice (P < 0.05). Systolic BP tended to 

be increased in Agtr1a+/+ mice fed high-fat diet relative to those fed standard diet. BP was 

significantly lower in Agtr1a-/- mice than in Agtr1a+/+ mice on a standard diet as reported 

previously (P < 0.05). No significant difference in BP was noted between Agtr1a-/- mice fed 

high-fat diet and those fed standard diet. Using MEFs derived from Agtr1a+/+ and Agtr1a-/- mice, 

we found no significant difference between genotypes in the capability of differentiating into 

lipid-laden mature adipocytes. In cultured mature adipocytes, AII increased expression of mRNAs 

for some adipocytokines, which was abolished by pharmacologic blockade of Agtr1. 

This study demonstrates for the first time that Agtr1a-/- mice exhibit the attenuation of 

diet-induced weight gain and adiposity through increased energy expenditure. The data of this 

study also suggest that AII does not affect directly adipocyte differentiation but can modulate 

adipocytokine production via Agtr1. 
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