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Nuclear peroxisome proliferator-actlVated receptor (PmR) † is activated by Its ligands including insulin-

sensltizing thiazolidinediones･ and has been reported to contain beneflCial aspects in the vasculatures indepen-

dently of its blood glucose-lowering e胱cts･ PmRγ has been demonstrated to lower blood pressure not only ln

animals but also in humans･ The e縦cts may most likely be mediated via the PmR† ligand-mediated lenin-an-

giotensin (A主aldosterone system (RAAS) inhibition including the suppression of AI量 type 1 receptor expres-

sion as well as AI量-induced adrenal aldosterone synthesis/secretion･ PmRγ has also been reported to lnhiblt

the progression of atherosclerosis both in animals and in humans, most likely via the PmR† ligand一mediated

suppression of the RAAS and the thromboxane A2 System aS Well as protection of endothelial mnction. More-

ov印the reno-protective e縦cts and the anti-cancer e楢ects of PmR† have also been recently focused. PmRγ

is thus useful and e縦ctive against lifestyle-related diseases.

1.は　じ　めに

ホルモン核内受容体であるperoxisome prolifer-

ator-activated receptor (PmR)γは,その外因性

リガンドであるチアゾリジン系インスリン抵抗性

改善薬(TZD)による活性化により,血糖降下作

用を示すことが知られている｡近年, pmR†が

- I

その血糖降下作用とは独立したpleiotropic e維cts

により,心･脈管系に対して様々なbene鉦ialef_

rectsを示すことが報告されているl)ことから,

PmRγはメタポリック症候群等の治療における

keyregulatorたることが期待される｡本総説では.

我々の研究成果を中心に, PmRγの脈管系にお

けるpleiotropic e縦ctsに関して概説する｡
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PmRyリガンド

2. PmRγと高血圧

近年, TZDによる降庄作用が,種々の臨床研

究において報告されている2'｡ごく最近. 2剰糖

尿病を対象とした大規模臨床試験であるPROac-

tive研究3)が報告されたが　同研究でもTZDで

あるピオグl)タゾンの投与による収縮期血圧の有

意な低下が認められている｡高血圧の発症･進展

にはレニン･アンジオテンシン･アルドステロン

(RAA)系の果たす役割が大きいことは良く知ら

れている｡そこで我々は, PmRYリガンドが血

管平滑筋細胞におけるアンジオテンシン(A) II

タイプ1受容体(ArlR)の発現に及ぼす影響を

検討した｡興味深いことに, PPAR†の内因性リ

ガンド(15-deoxy-△12I14プロスタグランジンJ2)

ならびにTZD(トロダリタゾン,ロシダリタゾン,

ピオダリタゾン)のいずれもが　ATIRmRNAの

発現を濃度依存的に抑制した4'｡ ATIR遺伝子プ

ロモーター解析ならびにmRNA安定性の検討か

ら,これらPmRYリガンドの効果は遺伝子転写

レベルでの抑制であること,さらに転写抑制部位

はATIR遺伝子プロモーターの-58/-34領域であ

ることが明らかとなった4･5)｡種々の検討から,同

領域内のGC-box様配列に結合する転写因子Spl

がリガンドにより活性化されたPmR†と結合

することによりDNA上から解離し.その結果

ATIR遺伝子の転写活性が抑制されるものと考え

られた41｡この転写抑制が　MAPキナ-ゼによる

PmRYのリン酸化やコアクチベーターCBPによ

り滅弱する6'可能性も見出されていることから,

ATIR遺伝子転写抑制におけるPmRγの機能修

飾の関与も推定される｡ PmR†リガンドによる

ATIRの発現抑制は:, AII投与ラットを用いた実

験7･8)にても確認されている｡次に我々は,副腎

アルドステロン合成酵素(CYPllB2)発現に及

ぼすPmR†リガンドの効果を検討した｡ヒト副

腎H295R細胞を用いて検討したところ,興味深

いことにPmRl l)ガンドはAIIによるCYPllB2

遺伝子プロモーター活性の増加作用を抑制し,ア

ルドステロン分泌を減少させた9)｡以上の結果か

ら, PmRγは血管平滑筋細胞におけるATIRの

･　　一･:･‥

TXS発現抑制

CYPllB2発現抑制　ATIR発現抑制TXR鷲抑制

I l l

RAA素抑制　　　　TX乗抑制

I l
降圧･抗動脈硬化作用

図1. PmR†のRAA系･TX系に及ぼす作用(文献

1より改変引用)0

発現抑制に加えて,副腎におけるアルドステロン

産生･分泌をも抑制することによりRAA系をブ

ロックするものと考えられた(図1)｡PmRlリ

ガンドによる降庄作用は,前述AII技与ラット7,8)

に加えて, SHRラット10), DOCA食塩高血圧ラッ

ト11)ぉよびヒトレニン･ヒトアンジオテンシノー

ゲンダブルトランスジェニックラット12)にても

認められている｡一方, pmRγドミナントネガ

ティブ変異体(p465L)を発現させたマウス問で

は,同部位の変異(P467L)を有する患者14)同様

の昇庄が認められた｡これらの結果から, PmR†

はRAA系の抑制のみならず,様々な作用を介し

て降圧作用を誘導するものと考えられた｡

3. PmRlと動脈硬化

アラキドン酸の代謝産物であるトロンボキサン

(TX) A2は,血小板凝集作用や血管収縮作用を

介して,動脈硬化性病変の発症･進展を促進する

ことが知られている｡我々はPmRlのTX系に

及ぼす影響を解明する目的で　マクロファージに

おけるTX合成酵素(S)15)および血管平滑筋細

I酬こおけるTX受容体(R)5･16)の発現に対する

PmRγリガンドの効果を検討したところ, PmRγ

が両者の発現を遺伝子転写レベルで抑制すること

が明らかとなった｡種々の検討から, TXS遺伝

子においては転写因子Nrf2が15). TXR遺伝子に

おいてはSplが6',それぞれリガンドにより活性

化されたPmRlと結合してDNA上から解離する
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結果,転写が抑制されたものと考えられた｡以上

の結果から, PmR†がRAA系に加えてTX系を

抑制することにより,抗動脈硬化作用を示す(図

1)可能性が考えられた｡

まだ　糖尿病ラット17), db/dbマウス18', 2型糖

尿病患者19)や冠動脈疾患を有する非糖尿病患者20十

において, PPARγ l)ガンドが顕著な血管内皮機能

改善作用を示すことが報告されている一方で　血

管内皮特異的にPmRγドミナントネガティブ変

異体を発現させたマウスでは,血管内皮障害の発

症が認められている21)｡ pmR†リガンドは, 2型

糖尿病患者･非糖尿病患者の両者において,頚動

脈IMTの増加抑制作用や冠動脈ステント曹置後

の再狭窄抑制作用を示すことが知られている22)

が　動物実験レベルにおいても,そのバルーン傷

害後の新生内膜肥厚の抑制作用2･'3)やステント再

狭窄の抑制作用24)が報告されている｡さらに

PmRγリガンドによる内皮型一酸化窒素(NO)

合成酵素活性化･ NO産生先進作用25)や血管内皮

前駆細胞の増加･活性化作用26'もごく最近報告

されており,これらの作用の総和として, PmR†

による抗動脈硬化作用が招来されるものと考えら

れた｡

4.おわ　り　に

PmRγのpleiotropicな作用が報告され始めて

から10年以上の年月が経過した27)が　現在でも

PmRγの新しい作用に関する研究成果が続々と

報告されている｡特に,前述の降庄作用や抗動脈

硬化作用に加えて, PmRγリガンドの腎保護作

用や抗癌作用も注目されている28,29'｡今後も,

PmR†リガンドのメタホリック症候詳治療薬と

してのニーズは,高まって行くものと考えられる｡
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