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　循環器系疾患は21世紀において世界で最も疾患人
口の多い領域になることが予想されている 1)．心臓は
胎生期にはさかんに分裂，増殖を繰り返すが生後急速
に分裂増殖能を失い，種々の負荷に対して心筋細胞数
の増加ではなく，個々の心筋細胞のタンパク生合成の
亢進（肥大）というかたちで適応する．生理学的には心
肥大とは血行力学的な負荷に対する心収縮能を一定に
保つための代償機構と定義されるが，その一方では心
不全や突然死，不整脈発症の危険因子でもあり，その

メカニズム解明は極めて重要である．近年世界中の研
究グループより，心肥大形成メカニズムに関する多数
の報告がなされている．その情報伝達系の多様性には
驚くばかりである（Fig. 1） 2, 3)．
　レニン -アンジオテンシン系（RA系）は心血管系の
機能調節に関わる重要な因子であることは1950年代
にそのコンセプトが確立され，現在までに臨床およ
び基礎研究においてその重要性が数多く報告されて
いる 4)．RA系の最終活性産物であるアンジオテンシ
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Fig. 1. Signaling Pathways for Cardiac Hypertrophy.
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ンII（Ang II）は，基質であるアンジオテンシノーゲン
に2種類の酵素，すなわちレニンとアンジテンシン変
換酵素によって産生され，Ang II受容体に結合し生理
作用を生じる．Ang II受容体は4種類のサブタイプの
存在が示唆されているがクローニングが完了してい
るのはタイプ1（AT1）とタイプ2（AT2）である

 5 - 8)．AT1

受容体はG蛋白共役型受容体ファミリーに属する7回
膜貫通型の受容体であり，Ang IIの昇圧作用，細胞の
増殖，肥大，分化等の重要な作用は主にAT1受容体を
介する作用と考えられている．一方，AT2受容体はAT1

と同じく7回膜貫通型の受容体に属するが，情報伝達
経路や機能に関して不明な点が多い．これまで報告さ
れてきたAT2を介するAng IIの作用はチロシン脱リン
酸化酵素の一つであるSH2 domain -containing protein 
tyrosine phosphatase -1（SHP -1）やmitogen -activated 
protein kinase phodphatase -1（MKP -1）などの脱リ
ン酸化酵素の活性上昇やアポトーシスの誘発等成
長抑制でありAT1の作用に対して拮抗するもので
あった 9, 10)．最近，我々はAT2受容体遺伝子を欠損さ
せたマウスを用いて，腹部大動脈縮窄による慢性的
圧負荷およびAng IIの長期投与負荷を施行してみた
ところ，AT2受容体遺伝子欠損マウスは心肥大を示
さなかった 11, 12）．この結果よりAT2受容体も心肥大形
成において重要な関わりを持つことが示唆された．
次にこのメカニズムを解明するためにイーストツー
ハイブリッドスクリーニングを施行，promyelocytic 
leukemia zinc finger protein（PLZF）をAT2受容体結合
蛋白として同定した 13)．PLZFは分子量約74kDのア
ミノ末端にPOZドメインをそしてカルボキシル末端
に9つのzinc fingerを有するトランスクリプション
ファクターである．Ang II刺激によりAT2受容体は
PLZFと結合し，インターナリゼーションした．このイ
ンターナリゼーションはAT2受容体阻害薬PD123319
およびGi/o阻害薬であるpertussis toxin（PTX）によ
り抑制された．このことよりAT2 -PLZF の結合に三量
体Gタンパク質の一つであるGi/oが介在している可
能性が示唆された．インターナリゼーション後PLZF
は核に移行し，phosphatidyl inositol - 3 kinase（PI3K）
のregulatory subunitの一つであるp85αの発現レベ
ルを上昇させることが判明した．PI3K情報伝達系
の機能は細胞骨格の制御，細胞サバイバル（抗アポ
トーシス），細胞タンパク合成の促進等多岐にわたり，
心臓では肥大形成の情報伝達系の一つとして多くの
報告がなされている 14, 15)．これらのことはAT2受容体
遺伝子欠損マウスが心肥大を示さなかったメカニズ
ムを十分に説明している．すなわちAT2受容体はPLZF
の存在下でPI3K情報伝達系を活性化させ心肥大を促
進する機能を有していることが判明した（Fig. 1）．し
かしこれらの新しいAT2受容体の機能は前述したよう
な過去に報告されたAT2受容体の機能つまり“AT1の

作用に対して拮抗するもの”とは一致しない．PLZF
の発現は組織選択的で，心，肝，大腸などで認めら
れたが，血管，腎，脳では認められなかった．そこで
PLZF非存在下でのAT2受容体の機能をSHP-1の活性
をコントロールとして観察した．PLZF非存在下では
AT2受容体はAng II刺激によりSHP-1の活性を有意に
上昇させた．しかし受容体のインターナリゼーショ
ンは起こらなかった．これらの結果は所謂“AT1の作
用に対して拮抗するもの”とするいままでのAT2受容
体の作用に一致する 9, 16)．しかしこの環境にPLZFを
加えるとSHP-1の活性が抑制され，さらにAT2受容体
のインターナリゼーションが再び認められるように
なった（Fig. 2）．すなわちAT2受容体は細胞のコンポー
ネンツにより少なくとも2種類以上の作用を有して
いる可能性が示唆された 17)．PLZFの発現を認めない
血管，腎ではAT2受容体はAng II刺激によりSHP-1を
活性化しgrowth suppressionとして作用するが，心，
肝，大腸などのPLZFの発現を認める臓器ではgrowth 
promotionとして作用している可能性が示唆された
（Fig. 3）18)．従ってAT2受容体を介する心肥大のメカニ
ズムは心臓特異的なものと考えられた．

Fig. 2. PLZF Inhibits SHP-1 Activity.

Fig. 3. AT2 Signaling Model: Dual Effects of AT2.
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まとめ

　最近我々の研究室で発見したAT2受容体を介する新
しい心肥大のシグナリングメカニズムについて概説
した．前述したように心肥大のシグナリングメカニズ
ムは多岐にわたっている．これらがどのようにクロス
トークし何がどれだけ重要であるか，まだまだ未解決
点は山積みでありそして興味も尽きない．
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