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アンジオテンシン変換酵素阻害剤：新たな展開
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抄録　本稿では，angiotensin-converting enzyme（ACE）阻害剤の新たな機能， 1 ）脂肪組織から血清中へのAGT 分泌抑
制， 2 ）記憶保持， 3 ）insulin 分解酵素の阻害について論じた．
　Angiotensinogen（AGT）に関する我々の成果では，脂肪組織に複数の分子サイズ AGT の存在を示したが，血液中に
は高度にグリコシル化されたAGTが分泌していた．Captoprilおよびolmesartanは，ラットの血清中 AGT レベルを低下
させた．
　次に，angiotensin Ⅳ（Ang Ⅳ）受容体（AT4）であり，記憶保持に深く関与するAT4／insulin regulated aminopeptidase

（IRAP）は，記憶保持に関連する脳の海馬で発現し， 記憶保持に関連するペプチド物質の代謝に係っている可能性が想定
された．筆者らは、中枢移行性 ACE 阻害剤 captopril が記憶保持を改善することをMorris 水迷路法により実証した. ラッ
ト脳抽出物のペプチドプロファイリングでは，captopril 投与群に特異的に発現するシグナルを認めた．
　ACE 阻害薬と insulin を併用している患者では，低血糖を生じることが報告されていたが，この機序はキレート作用
を有する ACE 阻害剤が insulin-degrating enzyme（IDE）活性を阻害することが示唆された．
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　Renin-angiotensin system（RAS）は，生体内に
おいて血圧および体内水分バランスの調節機構
に重要なシステムであり，その役割については
古くから研究されてきた．RAS では，分子量50
～55 kDa の糖タンパク angiotensinogen（AGT）
から renin（EC.3.4.23.15）により不活性型デカペ
プチド angiotensin I（Ang I）が産生される．Ang 
Ⅰは angiotensin-converting enzyme（ACE：EC 
3.4.15.1）により Ang Ⅰの C－末端ジペプチドを
遊離し，血管収縮性オクタペプチド angiotensin 
Ⅱ（Ang Ⅱ）に変換される（図 1 ）．Ang Ⅱは血管
平滑筋の収縮をもたらすことにより通常血管平滑
筋の緊張を維持している． 
　ACEはAng ⅠからAng Ⅱへの変換以外に血管
拡張性ペプチド bradykinin の不活性化や多くの生
理活性ペプチドを分解するcaroboxydipeptidase
でもある1-3）．ACEの特異的阻害剤であるcaptopril，

enalapril，imidapril および lisinopril などは高血
圧症の治療薬として広く臨床応用されてきた．
　ACE 阻害剤の発見の大きな契機は，1970年代
に ACE と bradykinin の分解に係る酵素 kininase
Ⅱが ACE と同一の酵素であること4），蛇毒

（Bothrops jararaca）から見出だされたペプチド類
が kininaseⅡを抑制し bradykinin の作用を増強
するbradykinin potentiating factor（BPF）の発見
によるところが大きい5）．1977年これらの BPF
の中で最も作用の強かった SQ20881（Pyr-Trp-
Pro-Arg- Pro-Gln-Ile-Prp-Pro）をリード化合物と
して Squibb 社の Ondetti らによって世界初の
経口 ACE 阻害薬 captopril が報告された6）．ド
ラッグデザインの際には，ACE の活性部位が
carboxypeptidase A に似ているという情報に基
づいて行われた（後日明らかになった情報では
共通部分は活性部位に Zn2+を有しているだけで
あった）．Carboxypeptidase A の活性部位と各種
合成化合物との反応性について，コンピューター
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シミュレーション技術を駆使した構造活性相関の
解析により最初の ACE 阻害剤が誕生した6）．こ
の成果は生体物質を標的として理論的にデザイン
された世界最初の医薬品としても創薬に携わる研
究者から大きな賞賛を得た． 
　しかしながら，開発されたACE阻害剤captopril
の臨床応用は容易には進まなかったのも事実であ
る．当初米国で行われた臨床応用では高濃度の
captopril が用いられたため，captopril の構造内
SH 基に由来する重篤な副作用（発疹，味覚障害，
空咳,骨髄抑制）が生じ，米国では高レニン性高血
圧症にしか適応が認められず，他の症状への臨床
応用は見送られた．しかし元東北大学医学部薬理
学橋本虎六教授は，この薬剤の作用機序に注目し
低用量で軽症および中等症本態性高血圧症を劇的
に改善することを報告し7），captopril が同症の第
一選択薬として日の目を見た．その後副作用の主
因となった SH 基の置換などの工夫を凝らし，よ
り強力な ACE 阻害作用を有する数多くの ACE
阻害剤が開発され，これらは国内外で臨床応用さ
れてきたのは周知のことである8）．
　その後，captopril の臨床試験において生じた
空咳や味覚障害などの副作用の予防を目的とし，
Ang Ⅱ受容体拮抗薬（ARB）の開発が進められ
た．Ang Ⅱ受容体（AT1 および AT2）の ligand

である Ang Ⅱの構造の一部を改変することによ
り，Ang ⅡとAT1との結合を抑制するペプチド
性化合物が合成されたが，体内への投与の際にタ
ンパク分解酵素の影響を受けるため臨床応使用
されず，主に研究用として重要な役割を発揮し
た9）．最初の非ペプチド性 ARB として，1995年
losartan10）の登場以来多数の ARB が開発され臨
床応用されている11，12）．その中で，candesartan
と losartan は高齢の高血圧患者の認知機能を改
善することも示された13，14）．本邦では ARB が高
血圧症治療薬の主体をなしているが，各種 ACE
阻害剤は安価なこともあり，海外では未だ高血圧
症治療薬の主体を維持している．
　嘗て本態性高血圧の治療薬としてドラマチック
に登場した ACE 阻害剤がトリガーとなり, ARB
そして renin 阻害剤等の各種 RAS 抑制剤の開発
経緯は，ACE や Ang Ⅱ受容体を含む RAS が高
血圧症への薬物療法の重要な標的であることを意
味し，現在も確固たる地位を築いているのは言う
までもない．その端緒となった橋本虎六先生の繊
細な洞察力それに伴う努力に敬意を表したい．
　本稿では長い期間降圧薬として使用されてきた
ACE 阻害剤の新たな作用の可能性について述べ
ることとする．

図 1　Renin-angiotensin system
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期待される新たな作用

１．新たな降圧機序について
　内臓周囲に存在する脂肪組織の増加は，糖の代
謝異常，高血圧，動脈硬化などの発症に関与する
とされている．一般に前駆脂肪細胞は peroxisome 
proliferator- activated receptor 等の刺激によ
り成熟脂肪細胞に分化するが15），その過程にお
いて運動不足やカロリー過多な食事の摂取によ
り，成熟脂肪細胞は肥大化脂肪細胞へと変化し
肥満へと移行する．肥大化した脂肪細胞では，
leptin, adiponectin, AGT，TNF- ，plasminogen 
activator inhibitor-1などの数多くの生理活性物
質が産生され循環系に分泌される．これらの物質
は摂食抑制，insulin感受性の低下，脂肪組織での
炎症の惹起，糖尿病の誘発，高血圧症など生活習
慣病の発症に大きく関与していることが明らか
となってきている16，17）．各論については多くの総
論があり，本稿では高血圧症との関連性が高い
AGT の発現に焦点を絞って我々の研究成果も含
めて紹介する．
　脂肪細胞には RAS の存在が古くから議論され
てきた．我々はラット内臓脂肪および皮下脂肪で
の RAS 構成因子であるAGT，renin，ACE，Ang 

Ⅱreceptor typeⅠ（AT1）および type Ⅱ（AT2）の発
現について遺伝子発現（RT-PCR 法）およびタンパ
ク量（イムノブロット法）を解析した．各構成因子の
発現量に差異はあるものの両組織に各構成因子の
遺伝子およびタンパクの発現を認めた．皮下組織
では ACE および AT1の発現が高く，AGT の発
現量は内蔵脂肪組織で高い値を示した（図 2 ）． 
　ラット脂肪組織 AGT のタンパク解析におい
て，分子量50 kDa～60 kDa を示す約 4 種類の
AGTs が 認 め ら れ た．Gimenez-Roqueplo ら は
ヒト AGT の分子量の違いは分子内に存在する
Asn14，137，271，295への糖鎖付加の差によると報告し
た18）．これらの複数のバンドは glycosidase の処
理により，分子量約50 kDa の分子に収束したこ
とから，AGT の分子量の差は glycosylation の
違いによることが再確認できた（図 2 ）．AGT 内
Asn（ 4 残基）への糖鎖の付加の比率は，ヒト血
清中 renin 活性に影響を及ぼす．特に N－末端に
最も近い位置の Asn14を Gln に置換し糖鎖付加を
阻止した recombinant AGT は，reninによる分
解を全く受けず，AGT 内のN－グリコシド結合
の比率は血清中 renin 活性にとって重要である18）．
我々の検討においてラット血清には高分子 AGT

（highly glycosylated AGT）が主に検出された（図

図 2　ラット脂肪組織中 RAS 構成因子の発現
各因子の発現は，RT-PCR 法およびイムノブロット法にて解析した．SAT：皮下脂肪組織，
IAT：内臓脂肪組織．数値は発現倍率を示す．
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2 ）．脂肪細胞内で生合成された AGT の循環系
への分泌には，AGT 構造内における糖鎖の比率
が大きく影響していた．
　肥満等における肥大化脂肪細胞の増加は，脂
肪細胞内から血清中へ高分子 AGT の分泌が増大
し，結果的に Ang Ⅱ産生亢進が想定される．脂
肪細胞中 AGT 遺伝子が欠損したマウスでは血清
中 AGT 濃度が減少する報告19）からも脂肪組織で
の AGT 産生増加は，高血圧症にとって大きな原
因となる可能性が示唆される．産生した Ang Ⅱ
はオートクライン／パラクライン的に脂肪細胞に
作用し，脂質形成や insulin 感受性の低下等に影
響を及ぼすと考えられる20）. 
　高血圧症の治療薬は長期間投与される．我々
は RAS 抑制剤（ACE 阻害剤，ARB）を約 9 週間
投与したラットの血清中 AGT 濃度は，検討期
間内（ 3 ， 6 ，および 9 週間）において，正常群は
3.25±0.34, 3.46±0.23, および3.47±0.35 g/ml で
あり，週齢による産生量の変化に有意差を認め
なかった（データ未発表）．一方 captopril 投与 3
週群において AGT 濃度は対照群と比較し約39%

（p=0.067，内臓脂肪減少率：10%）低下した．そ
の後 AGT 濃度は約16%および13%の減少を示
しやや上昇したが，血清 AGT の産生量は減少
傾向を示した．Imidapril 投与群では，いずれの
期間内においても AGT 発現量の変化は認めな
かった．また，ARB の 1 つである olmesartan
投与群において AGT 発現量は， 3 週群では変
化が認められなかったが， 6 および 9 週群で約
20%（p=0.007）および25％（p=0.027）に減少した．
Losartan 群では血清 AGT 量の抑制は顕著ではな
かった．Captopril および olmesartan を投与した
ラットでは，血清中 AGT 濃度の抑制が示された．
特に olmesartan は投与 3 週間後から継続的に顕
著な血清 AGT 濃度の減少を示したことから，血
管平滑筋での Ang Ⅱの結合抑制のみならず，内
臓脂肪組織における AGT の産生および分泌抑制
効果も有する優れた降圧薬である可能性が示唆さ
れ，今後の詳細な解析が期待される． 

２．記憶保持増強効果
　1970年代前半，脳でのRASの発見に伴い脳RAS
と生理機能（血圧の調節，体内水分のバランスと

口渇，vasopressin の放出，および生殖行動と
性行動への影響など）との関連性が明らかになっ
た21）．最近ではアルツハイマー病（AD），パーキ
ンソン病, 糖尿病の病因，記憶保持等における脳
血流の確保の必要性および脳保護に大きく関与す
ることが示されている22-24）．
　長い間中枢 RAS に対する ACE 阻害剤の影響
について多くの研究が進められてきたが，それら
の中で ACE 阻害剤と認知機能との関連性も注目
されていた．Captopril の中枢への作用に関連し
て，24週間 captopril で治療した軽度および中等
度の高血圧症の男性患者は，職場での精神的スト
レスが改善され，性機能障害が少なく，幸福感が
改善された25）．Amenta らは，高血圧症患者の治
療時に認知機能への影響に関する臨床試験を行
い，ACE 阻害剤が血圧効果とは無関係に認知機
能を改善し，この効果は 遮断薬および利尿薬よ
り優れていると結論付けた26）．さらに，ACE 阻
害剤は出血性または虚血性脳血管障害後に生じ
た認知機能低下を改善し，血管性認知症の発生
を減少させると報告している26）．軽度認知障害を
有する患者では，ACE 阻害剤による認知能力消
失の予防も注目され27，28），ACE 阻害剤を投与さ
れた AD 患者の認知低下率の改善を Hajjar らや
その他グループが報告している29，30）．これらの結
果を検証する目的で，Yasar31）らは ACE 阻害剤，
ARB，および利尿薬を投与した患者での解析を試
み，ACE 阻害剤が AD 発症リスクを減少すると
している．一方，Sudilovsky らは，ACE 阻害剤
ceranopril がAD 患者の認知機能に影響を与えな
いと報告したが32），ceranopril は非中枢移行性で
あった． 
　これらの結果は，全ての ACE 阻害剤に認知
機能低下の改善効果が認められるのではなく，
blood-brain barrier（BBB）を通過し中枢 RAS にも
影響を及ぼす ACE 阻害剤の存在を示唆していた．
このような疑問を解決するかのように, 2007年に
開催された米国老年医学会にて Sink らは中枢移
行性 ACE 阻害剤（captopril, fosinopril, lisinopril, 
perindopril, ramipril, trandolapril）を投与した患
者は，BBB を通過しない ACE 阻害剤を投与した
患者に比べて，認知機能低下を50％ほど遅延させ
る（P = 0.04）と報告し33），その機序としてアルツ



5アンジオテンシン変換酵素阻害剤の新たな機能

ハイマー型認知症の特徴である脳の炎症を抑える
作用によると想定していた．非中枢移行性 ACE
阻害剤では，逆にリスクを高める結果となってい
た．こうして一躍中枢移行性 ACE 阻害剤の認知
機能への効果が脚光を浴びたものの，その機序は
未だ十分に解明されていない．本稿ではACE 阻
害剤の記憶保持機構の増強の機序について考察を
行った．
　近年，Ang Ⅱの代謝物である Ang Ⅳが結合す
る受容体（AT4）がラット脳の海馬等に高濃度で
存在し，学習や記憶保持と深く係っていることが
推測されていた34，35）．Ang 関連ペプチドは前駆物
質 AGT に対する各種プロテアーゼのプロセシン
グにより産生する（図 1 ）36）．ACE により産生し
た Ang Ⅱは，glutamyl aminopeptidase A （AP-
A; EC 3.4.11.7）によってN末端 Asp1 残基が切断さ
れたヘプタペプチドAng Ⅲに変換される．Ang 
Ⅲはさらに膜結合性 alanyl amino-peptidase N

（AP-N; EC 3.4.11）によってヘキサペプチド Ang 
Ⅳに変換される．Ang Ⅳは carboxypeptidase P

（Carb-P）および pyropyl oligopeputidase （PO）に
よって、Ang 3-7に代謝される． 
　Ang Ⅳは Ang Ⅱ受容体である AT1 および
AT2 には親和性を示さないが，AT4 に高い親和
性を示すことから AT4 の内在性リガンドと考え
られていた35）． 
　一方，Ang Ⅱは carboxypeptidase, ACE2 に
よりAng 1-7に変換される．また，ACE2 は Ang 
Ⅰにも作用し Ang 1-9を産生し，Ang 1-9は ACE
によりC－末端ジペプチドを遊離し活性型 Ang 
1-7へ変換される（図 1 ）37）．Ang1-7はオーファ
ンへテロ三量体Gタンパク質共役型受容体（Mas
受容体：MasR）に結合し38），末梢器官の炎症お
よび線維症に対し，グルコース利用を増加させ，
insulin 抵抗性を低下させる39，40）．2000年 ACE2
は ACE のホモログとして同定され ACE と高度
の構造類似性を示すが，bradykinin は分解せず，
captopril や enarapril などの ACE 阻害によって
活性は抑制されない37）．
　MasRは，脳では海馬および梨状皮質を含む記
憶および認知に関連する部位にも存在する41，42）．
これらの結果を支持するように Ang 1-7は長期記
憶保持能を促進することが示された43）．AT1 お

よび A2 および MasR の詳細については多数報告
されており本稿では省略する．
　脳 RAS と認知機能との関連性において Ang 
Ⅳの役割の解明が急務となった．古くはAT1お
よび AT2 に対するアンタゴニストが，学習能力
および記憶課題の処理能力を促進すると報告され
ていた．実際に ARB による Ang Ⅱの AT1 への
結合遮断が，ラットおよびマウスにおいて記憶の
改善をもたらす証拠として，様々な課題の解決
能力を促進することが示されていた44-47）．1988年
Braszko らは，Ang Ⅳを脳室内に注入したラッ
トでは記憶および学習能が改善されたと報告し
た48）．Ang Ⅳおよび Ang Ⅳ誘導体 Nle1-AngⅣ
の長期記憶（LTP）の増強についても検討され49-52），
Ang Ⅳ誘導体 Nle1-Ang Ⅳは，物体認識および空
間記憶を改善した53）．これらの成績の中で，特に
Ang Ⅱが関連する記憶増強効果は，Ang Ⅱから
Ang Ⅲ，そして Ang Ⅳへの変換に基づく可能性
が高いと考えられていたが54），我々の検討におい
ては，ARB（losartan）投与ラットでは，記憶保持
の改善は認められなかった55）．ARB が脳の Ang 
Ⅳレベルを上昇させることによって認知機能を
改善するという仮説の証明には，AT1 の遮断に
よって生じた内因性 Ang Ⅱ，Ang Ⅲ，そして
Ang Ⅳ，さらには Ang 1-7などの脳内レベルを
検証することが求められる． 
　AT4 は160～190 kDa の分子量を有する二量
体（または三量体）である56）．近年 AT4 の機能
や構造について多くの研究成果が報告された中
で特筆すべき内容は，AT4 が insulin-regulated 
aminopeptidase （IRAP：EC 3.4.11.3）と同定され
たことである56）．この IRAP は glucose 輸送体

（GLUT4）の機能を調節し，glucose の細胞内への
取り組みに係る．肝臓，筋肉，そして脂肪細胞等
での glucose の取り込みは，細胞内 GLUT4 貯蔵
顆粒のトランスローケーションにより細胞膜へ
移動する必要がある．この移動には貯蔵顆粒に
豊富に存在する IRAP が必須と考えられている
が57），神経細胞での glucose 取り込み調節におけ
る IRAP の正確な役割は未だ確立されていない．
しかしながら，ラットにおいて glucose 投与が認
知能力を高めるが58），細胞内での神経代謝，神経
活動または神経伝達物質の合成に変化をもたら
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し，記憶および学習を促進する可能性も考えられ
ている．Glucose は認知機能の維持に重要である
acetylcholine の合成と放出の両方を促進する59）．
　IRAPは当初 GLUT4 を含む顆粒のマーカータ
ンパク質（vp165）として，ラット精巣上体の脂肪
細胞 cDNAライブラリからクローンニングされた
が，aminopeptidase A および Nと相同配列を有
するgluzincin aminopeptidase family の type2 膜
貫通タンパク質であり60），別名 oxytocin-degrading 
enzyme，cystinyl aminopeptidase，p1acental 
leucine aminopeptidase，gp160，またはvp165とし
て脂肪組織，筋肉，腎臓，副腎，肺，および心臓
を含む多くの組織に広く分布している61）．IRAPは
基質特異性が広く，in vitroにおいてオピオイドペ
プチド（met-enkephalin，dynorphin）やoxytosin, 
Arg8-vasopressin, Lysyl-bradykinin（kallidin）, 
neurokinin A, somatostatin, neuromedin B, およ
び cholecystokinin-8（CCK-8）などの多くの生理
活性ペプチドのN末端アミノ酸を切断する性質
を有しているが62，63），内在性基質は未だ明らか
にされていない．各種ペプチドの分解は活性中
心に存在している Zn2+結合部位のモチーフ（His-
Glu-Xaa-Xaa-His）が触媒活性を担っている60）．
Vasopressin, oxycitocin，およびsomatostatin は，

学習や記憶保持64，65）を増強することが報告されて
おり，IRAP 活性の抑制はこれらのペプチドも含
めた記憶関連ペプチド性物質の半減期を延長させ
ることが予想される．
　Ang ⅣはAT4 の内在性リガンドとして想定
されていたが，Moeller らは hemoglobin 鎖よ
り産生されかつオピオイド活性を有する LVV-
hemorphin-7 （LVV-H7）を羊脳より単離し, AT4
の内在性リガンドであることを報告した66）．AT4リ
ガンド Ang IVおよび LVV-H7 いずれも，IRAP
活性を阻害し67，68），これらのリガンドは［125 I］ Nle1-
Ang IVの結合に対して競合し，IC50値はそれぞ
れ32および140 nMとされる56）．ラット脳内での
LVV-H7 濃度は0.6±0.05 nmol/g と高濃度を示
し69），検出が困難とされるAng Ⅳのそれより高
い値を示すことから，脳内 IRAP 活性は LVV-H7
により調節されている可能性が考えられる（図
3 ）．IRAP の活性抑制は認知機能の改善に繋が
ることが想定され，Ang Ⅳをリード化合物とし
て IRAP の酵素活性を抑制する物質の開発も進め
られているが70），経口投与，各種 protease への
抵抗性，そして BBB 透過性など創薬されるまで
にクリアーすべき課題が多数存在している．
　IRAP の内在性基質としては，vasopressin お

図 3　ラット脳抽出物のペプチドマッピング
各種 RAS 抑制剤投与ラット脳抽出試料について MALDI-TOF MS 法にてペプチド性物質のマッピングを行った．
a; control,  b; captopril: 5 mg/kg,  c; captopril: 10 mg/kg,  d; captopril: 20 mg/kg,  e; imidapril: 1 mg/kg,  f; imidapril: 
4 mg/kg,  g; losartan: 21 mg/kg,  h; losartan: 42 mg/kg. ▼：captorpil 投与ラットにおいて特異的に出現したシグナル．
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よび somatostatin が候補として考えられている． 
Vasopresin の中枢投与は，受動的回避学習解析
での記憶保持能力を改善し，食物が与えられる
視覚弁別課題のオペラント行動を高める71）．興味
深いことに vasopressin の断片（Gln4-Asn5-Cys6-
Pro7-Arg8 および Asn5-Cys6-Pro7-Arg8）は, 受動的
回避学習解析において天然ペプチドよりも効果
的であった72，73）．Somatostatin の海馬内投与は，
脳内 somatostatin を枯渇させる cysteamine や
scopolamine 投与にて認知機能障害を生じ，ラッ
トにおいて記憶障害を改善した74，75）. 
　Hayakari ら3）はラット脳内より精製した ACE
による LVV-H7 の分解機構を酵素反応速度論的
に解析し，内在性基質 Ang Ⅰとの比較を行っ
た. 反応速度パラメーター（Km 値：15 M，Kcat
値：82 s-1，そしてKm/Kcat 値：5300 s-1/mM）は
いずれも内在性基質 Ang Ⅰに対する各値より優
れた値を示し，LVV-H7 はラット脳内 ACE に
対する内在性基質の可能性を報告した．ACE は
シークエンシャルに LVV-H7 の C－末端からジ
ペプチドを遊離し最終的に LVV-H3（Leu1-Val2-
Val3-Tyr4）にまで変換する．各段階の速度常数（k1, 
k2, および k3）は，k1が k2および k3の約240倍を示
し， ACE は LVV-H7 を速やかに分解し脳内には
その分解産物の LVV-H5 が蓄積している可能性
が示された．事実ラット各組織中 hemorphin 類
は，脳内 LVV-H5 濃度が LVV-H7 の約 3 倍であ
る．同様に ACE が局在しているラット肺におい

ても LVV-H5 濃度は 2 倍以上であった．しかし
ながら，ACE が少ない心臓での LVV-H5 濃度
は LVV-H7 と同程度であった74）．この結果は脳
ACE が LVV-H7 を LVV-H5 に速やかに変換する
役割を演じている可能性を示唆し，LVV-H5 の
新たな生理的機能が今後明らかにされる可能性が
ある．LVV-H7 と同様に hemoglobin 鎖の産物
である VV-H7 からは VV-H5 が産生され，ラッ
ト脳および肺における VV-H5 濃度は，それぞ
れ VV-H7 の約 3 倍および11倍を示している76）. 
VV-H5 は別名 valorphin として抗腫瘍効果が注
目されている77）． 
　Hayakari ら3）により LVV-H7 はラット脳 ACE
の内在性基質の可能性が示唆され,中枢移行性
ACE 阻害剤の投与による認知機能の改善効果は，
脳内 ACE 活性抑制により蓄積した LVV-H7が
IRAP 活性抑制をもたらし，その結果 IRAP によ
り代謝調節される学習および認知機能関連ペプチ
ドレベルの上昇による可能性が想定される．ラッ
トに中枢移行性 ACE 阻害剤 captopril，非中枢
移行性 ACE 阻害剤 imidapril，ARB の losartan
を投与し，Morris 水迷路法にて標的への到達
時間を評価項目とし長期記憶保持能を解析した
結果，中枢移行性 ACE 阻害剤 captopril 投与群
において到達時間の短縮を認めた．この効果は
captopril 濃度依存的であった．
　さらに記憶保持能の解析を行ったラット脳でペ
プチドマッピングを行った．Captopril 投与群に

図 4　中枢移行性 ACE 阻害剤投与における記憶保持増強機構
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おいて特異的に出現した物質を認め（図 4 ）55），現
在構造解析を進めているところである．今後のこ
れらの物質の構造解析により，認知機能との関連
性が明らかになることに期待したい．

３．ACE阻害剤 captoprilのinsulin 分解抑制
　Insulin は，食事後の血糖値の上昇に伴い膵臓
内に存在する 細胞から血中に放出される．放
出された insulin は筋肉細胞や脂肪細胞の細胞
膜上に存在する insulin 受容体に結合し，細胞
内 GLUT4 貯蔵顆粒を膜に移動させ膜表面に
GLUT4 を取り込む．取り込まれた GLUT4 は食
事により上昇した血液中の glucose を細胞内に取
り込み，最終的に血糖値を下げることになるが，
分泌された insulin は insulin-degrating enzyme

（IDE）により分解を受けその生理的機能を失う．
　近年 IDE の酵素化学的性状が明らかとなって
きた．ヒト赤血球78）から精製された IDE の分子
量は300 kDa を示し，ダイマーまたはトライマー
のサブユニット構造（分子量：110 kDa）を有し，
血清，肝臓，筋肉そして他の組織にも存在する．
IDE は Zn2+metalloproteinase の 一 種 で，insulin
を分解するが，SH 基反応剤やキレート剤により
阻害を受ける79，80）．近年この IDE は amyloid の
分解に係ることが明らかとなり，AD 発症との関
連性が注目されている．
　遺伝子組換え insulin 製剤の開発により糖尿病
の症状に適した各種製剤の選択が可能となった．
Insulin 製剤は，作用時間の違いにより超速攻型
から持効型まで多種類の製剤が上市され，糖尿病
患者の薬物療法に欠かせないツールとなってい
る．これらの製剤の使用上の注意として ACE 阻
害剤併用時には低血糖症状を呈する可能性が明記
されている81）．
　我々は超速効型 insulin 製剤（insulin aspart：
insulin 鎖 Pro28→Asp28，ノボラビット30注，ノ
ボノルディスクファーマ株式会社）のヒト血清
IDE による分解を LC-MS/MS 法にて解析した. 
LC-MS/MS 装置での検出限界を考慮し insulin
濃度は 4 U/ml とした．酵素分解反応の諸条件
の検討を行った結果，insulin の分解は反応経過
時間とともに分解を受けその反応は反応時間 6
時間までは逐次反応曲線を示し，この反応式を

用いて阻害機構等の解析が可能であった．通常
成人（60 kg）に本剤を投与した時の最高血中濃度
は約26 U/ml82）であったが，反応時間とともに
insulin 濃度は減少し，その分解は我々の検討と
同様逐次反応を示していた．今後検討した IDE
分解測定法を用い，各種 ACE 阻害剤やキレー
ト能のある薬剤による IDE 阻害活性を検討し，
insulin 治療時における低血糖症状の機序や使用
上の注意点などを明らかにする必要がある．糖尿
病患者における重篤な低血糖状態が複視，けいれ
ん，昏睡などの生命に危険な状況を生じることか
ら，高血圧症を併発している患者等への安全な薬
物療法にとって重要である．
　

結　　　語

　1970年代に軽度および中等度本態性高血圧
症の劇的な治療薬として登場した ACE 阻害剤
captopril に始まり，ACE の構造解析とともに多
くの ACE 阻害剤が開発され，さらには ACE 阻
害剤の有する副作用を軽減した ARB や renin 阻
害剤が開発され，今や RAS 抑制剤は高血圧症の
治療薬として最も使用されている．この間，脂肪
細胞の性状の解明そして生活習慣病との密接な関
連性，記憶保持機構，そして認知症に関する各種
の研究は大きく進展し，これらの疾患と RAS が
大きく係っていることも明らかになった．
　長年暴飲暴食による生活習慣において，摂取エ
ネルギーが消費エネルギーを上回ることにより体
脂肪が増える内臓脂肪蓄積型肥満と生活習慣病の
関連性が注目されてきた．この内臓脂肪には白色
脂肪細胞が多く含まれ，この細胞では多くのサイ
トカイン等が産生され高血圧・脂質異常症・糖尿
病等の発症に大きく関与している．
　我々や多くの研究は脂肪細胞には RAS の存在
を示し，血清中 AGT の供給源として脂肪細胞
が示された．さらに脂肪組織では複数の分子サ
イズを示す AGT が存在するが、血液には高度
に糖が付加した高分子量の AGT が分泌してい
た．AGT への糖鎖の付加は細胞からの遊離に影
響を及ぼすとともに，renin 活性にも影響を及
ぼす．RAS 抑制剤を投与したラットにおいて，
captopril および olmesartan は血清 AGT 濃度を
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減少させ優れた降圧薬の可能性が示唆された． 
　2009年 Sink らは，高齢者を対象としたコホー
ト研究において，BBB を通過する ACE 阻害剤が
認知症障害を抑制することを報告したが，その機
序は未だ明らかにされていない．記憶保持に係
る組織として脳の海馬が知られているが，海馬
には記憶保持と強く係っている AT4 が発現して
い る．AT4 は insulin-regulated aminopeptidase

（IRAP）であることが示され，記憶保持に係る
ペプチド性物質の代謝に係っている可能性が想
定されている．この酵素はまた内在性リガン
ド Ang Ⅳや内在性リガンドとして想定される
LVV-H7により活性阻害を受ける．RAS 抑制剤
を投与したラットでは，中枢移行性 ACE 阻害剤
captopril 投与群で Morris 水迷路法にて記憶保持
能の改善が認められたが，非中枢移行 ACE 阻害
剤 imidapril や ARB の losartan 投与群では，改
善効果は認められなかった．Captopril 投与群の
ラット脳抽出物のペプチドプロファイリングで
は，captopril 投与群において特異的なシグナル
の出現を認め，記憶保持関連物質の可能性が示唆
された．
　速攻型 insulin 皮下投与において，ACE 阻害剤
が併用された患者では，低血糖を生じる可能性が
報告されているが，その機序は不明であった．近
年 IDE の性状が明らかとなり，キレート作用を
有する化合物は IDE を抑制し，insulin の作用を
増長する可能性が推定される．
　なお，筆者らの結果は，弘前大学動物実験委員
会および弘前大学医学研究科倫理委員会の審査を
受け，弘前大学動物実験に関する規程ならびにヘ
ルシンキ宣言を遵守して行われた．
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