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Abstract
Cardiovascular disease is dramatically increased across the entire spectrum of patients with

chronic kidney disease. Angiotensin II has a role in renal damage - induced acceleration of athero -
sclerosis with hypertension in apolipoprotein E deficient ( apoe    '   )   mice. Losartan, an AH
receptor antagonist (ARB), reduces uninephrectomy (UNx) - induced acceleration of atheroscle -
rosis in apoe   '    mice. Losartan also modurates macrophage chemotaxis, cholesterol efflux and
inflammationmWb℃・
We examined if peroxisome proliferator activated receptor 7    ( PPAR 7 )   agonist benefits

UNx - induced acceleration of atherosclerosis and the possibility of a synergistic interaction with
ARB. UNx mice were treated with pioglitazone (a PPAR 7 agonist), losartan (an ARB), or both.
UNx significandy increased atherosclerosis in proximal aorta which was lessened by pioglitazon
and losartan, but especially by the combination which was significantly less than pioglitazone or
losartan alone. Assessment of the plaque lesions revealed significantly less necrotic plaque area in
the lesion with pioglitazon and losartan treatment. Notably, the macrophage area of combination
treatment with pioglitazon and losartan had lesser number of pro- inflammatory Ml phenotype
and greater number of alternatively anti - inflammatory M2 phenotype.
Those results suggest that ARB especially together with PPAR 7  agonist modurates macro -

phage functions in renal - injury - induced acceleration of atherosclerotic lesion. Therapeutic inter -
ventions for hypertension should be considei℃d to modulate progressive atherosclerosis, especial -
ly macrophage function.

Key words: Hypertension, atherosclerosis, chronic kidney disease, angiotensin II receptor antag -
onist, peroxisome proliferator activated receptor 7 agonist, macrophage

スクファクターのほか，疾患固有のメカニズムが
関与している可能性が考えられる３)．本稿では，
降圧薬のアンギオテンシンⅡ受容体桔抗薬(ARB),
あるいはインスリン抵抗性の改善効果のあるper-
oxisome proliferator activated receptor 7   (PPAR
γ）アゴニストの動脈硬化病変に及ぼす影響につ
いて腎障害を伴った動脈硬化マウスモデルの研究
を中心に概説する．

は じ め に

動脈硬化は心血管系疾患の基盤となる病態であ
り，そのメカニズムの解明，治療方法の開発が急
務である．心血管系疾患のリスクファクターは注
典的に高血圧，糖尿病，脂質異常症，喫煙，年齢
性などが挙げられているが，近年，慢性腎臓減
(CKD)は心血管系イベントの独立した重要なリ
スクファクターとして認識されている．すなわち
心血管系イベントあるいは死亡率のリスクは腎穏
能に逆相関し末期腎不全患者では腎機能正常患者
と比較して30-40倍もの発症リスクを示す1)．さ
らに血液透析(HD)患者に対しスタチンは血ヰ
のLDL, HDLレベルを改善したものの，心血管系
イベントの抑制に効果を示さなかった2)．以上力
ら, CKD患者，特に末期腎不全患者では一般的リ

アンギオテンシンⅡ受容体桔抗薬によそ
動脈硬化抑制効果

動脈硬化マウスモデルとしてアポリポ蛋白質Ｅ
ノックアウ|、(apoe   /  )マウスは高コレステロー
ル血症を持続させ，動脈硬化を促進する４)5)．こ
のマウスモデルにおいてアンギオテンシンＩを持
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動脈硬化に対する効果について検討した．２０週齢
でピオグリタゾンは片腎摘出マウスの血圧および
クレアチニンクリアランスでみる腎機能の変化を
認めなかった. Oil redO染色でみた動脈硬化病変
の改善はピオグリタゾン使用でロサルタンと同様
の効果を示した．さらにピオグリタゾンとロサル
タンの併用でその効果は最も大きく現れた（図1)
HE染色でみた動脈硬化病変内における壊死組織
(プラーク）は壊死したマクロファージの集塊と

続皮下注射すると高血圧とともに動脈硬化が促進
することが知られている５)．
このapoe   '一マウスに対し片腎摘を行うと，ク

レアチニンクリアランスでみる腎機能は変化な力
ったが，大動脈の動脈硬化が増悪した4)．さらに
動脈硬化病変内のマクロファージの浸潤が促進さ
れた．この腎障害で増悪するマウス動脈硬化モデ
ルにARBのロサルタンあるいはカルシウム桔抗
薬のヒドララジンを使用して動脈硬化病変に及ぼ
す効果が検討された4)．ロサルタンとヒドララジ
ンは片腎摘出マウスの血圧を同程度に低下させた
が，クレアチニンクリアランスでみる腎機能の変
化を認めなかった．腎障害で増悪した動脈硬化病
変はロサルタン使用で改善しており，さらにマク
ロファージの浸潤も減少し，その効果はヒドララ
ジン使用で認めなかった4)．以上から, ARBは腎
II胤病で増悪する動脈硬化病変をマクロファージの
浸潤を抑制することにより改善することが示唆さ
れた．
このARBの動脈硬化病変内におけるマクロブ

ァージへの作用はin vili．oの研究でさらに明ら力
にされている．進行する動脈硬化病変内における
マクロファージは細胞内の脂質排出(cholesterol
efflux)が増悪するため，細胞内の脂質を蓄積す
る泡沫ﾎIll胞になり，高度な炎症反応を呈すること
が知られている．片腎摘したapoe   '一マウスでロ
サルタンを使用した際に得られた腹腔マクロファ
ージは遊走能が減少し4)，炎症反応で活性化させ
るNF/cBが減少していた6)_同マクロファーシ
にアポリポ蛋白質Alを添加し, cholesterol efflux
を測定したところ，ロサルタン使用マクロファー
ジで改善していた6)．以上からARBは腎障害の
環境下におけるマクロファージの炎症と脂質代謝
異常の改善に作用し，動脈硬化病変内における泡
沫細胞化の抑制に有効であると示I唆された．

B:UNx E: UNx with Pio/Los

０

０

０

０

０

-

０

０

０

０

４

３

２

１

（ＮＥ一一め○一×）匡○窃のヨ且ぢ』ので、○」①兵ごく

夫

工
☆ 夫 夫 夫 ☆ ☆ ＃

士 一 Ｌ
_ 工

_ 工

図 1 ﾛ

Ｃ師
D  E
Los  Pio/Los

Sham UNx

図ｌアポリポ蛋白Ｅノックアウトマウスにおけ
る腎障害による動脈硬化増悪とロサルタン，
ピオグリタゾンの改善効果

アポリポ蛋白Ｅノックアウトマウスを８週齢で片
儒摘(UNx)を施行し. 1０週齢からロサルタン(Los),
ピオグリタゾン(Pio)あるいはPi者(Pio/Los)
を使用した．２０週齢でOil red O染色にて上行大動
脈における動脈硬化病変を定戯した. A: Sham: 'if
摘および治療なし.   B: UNxおよび治旅なし,   C:
UNxおよびPio治旅,  D: UNxおよびLos治療. E:
UNxおよびPio/Los治療.   *P< 0.05 vs A, **P<
0.05 vs B, *P< 0.05 vs C and E.画像(BとE)の
基準線は250 urnを示す．

PPARγアゴニストとアンギオテンシンⅡ受容体
桔抗薬の併用による動脈硬化抑制効果

８週齢で片腎摘を行ったapoe    *一マウスIZ
PPARγアゴニストのピオグリタゾンを使用し-て
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動脈硬化進展のメカニズム，特にマクロファージ
の機能改善を考慮した治療法の選択が頭要になる
と思われる．
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PPAR関リガンドとアンギオテンシンⅡ受容体
桔抗薬のマクロファージへの作用

以上の結果はARBとPPARγアゴニストがそ
れぞれ動脈硬化病変内におけるマクロファージに
作用して'門障害による動脈砿化の進展をﾀII制した
可能性が示唆された．すなわちARBとPPARγア
ゴニストはそれぞれの作川機序においてマクロフ
ァージと反応し，その結果マクロファージの遊走
抑制，脂質代謝の改善，抗炎症，そしてM2優位
のフェノタイプの変化に|兜l与した．その結果．M2
フェノタイプ優位のマクロファージはアポトーシ
ス，壊死が抑制され，プラークの減少そして動脈
硬化進展の抑制に作川すると号えられた．

ま と め

高血圧に対する降圧薬使川の||的は適切な血圧
コントロールとともに他臓器疾患とりわけ心血管
系疾患の治療ならびに予防である．動脈硬化はそ
の基盤となる病態でありt汗臓病などリスクファ
クターとなる基礎疾悠の管即はもちろんのこと


