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ウロテンシン�の動脈硬化促進機構

１． は じ め に

ウロテンシン�（urotensin II; UII）は，魚類 gobyの脊

椎尾部下垂体（urophysis）から同定された収縮（tension）

に関わる物質として命名され，ソマトスタチン様ペプチド

ホルモンとして知られていた．魚類では心血管系，腸管，

膀胱の平滑筋の収縮や水・Na＋吸収の制御に関わる UI，

UII，UIV等が存在しているが，UIは哺乳類の corticotro-

pin releasing factorに類似した構造を有していたことから

哺乳類ではウロコルチンと呼ばれるようになった．その後

UII類似ペプチドが哺乳類でも発見されるに至った．

１９９９年に Amesらによりヒト UIIが最初にクローニング

され１），同年に複数の研究者により，ヒト UIIが orphan re-

ceptor GPR１４，別名 sensory epithelium neuropeptide-like re-

ceptorの内因性リガンドであることが明らかになった１，２）．

この受容体を介して UIIは，最強の心血管収縮物質とし

て，また不安／ストレスの神経伝達物質として作用する．

本受容体は UIIと特異的に結合するため UT受容体と改名

され，UII／UT受容体に関する研究は循環器学や創薬領域

において大きな注目を浴びるに至った．本稿では，既知の

心血管収縮作用に加え，我々が最近明らかにした動脈硬化

促進作用に焦点を絞り，UII／UT受容体の現状を紹介する．

２． ヒト UIIの生成と構造

Amesらは，ラット GPR１４のホモログとしてヒト GPR

１４をクローニングした１）．この受容体遺伝子を発現させた

HEK２９３細胞を用い，細胞内 Ca２＋増加をきたす生理活性ペ

プチドをスクリーニングした結果，魚類の UIIがこれに該

当することを見出し，引き続きヒト UIIのクローニングに

成功した１）．ヒト UIIの前駆体である prepro UIIの cDNA

は６８８bpからなり，アミノ酸配列中に酵素切断部位である

polybasic proteolytic cleavage siteが３箇所存在するため，

prepro UIIA（１３９残基）と prepro UIIB（１２４残基）の二つ

の異なる前駆体が作られる（図１）１）．いずれの前駆体から

も urotensin converting enzyme（UCE）によって同一のアミ

ノ酸１１個からなるヒト UII（MW: １３８８）が生成する（図

１）１）．ヒト UIIはジスルフィド結合の分子内架橋による環

状構造を有し（図２），魚類 goby，ラット，マウスの UII

と高い相同性を持つ．特に受容体との結合に重要な環状構

造部位（Cys-Phe-Trp-Lys-Tyr-Cys）は全く同じアミノ酸配

列を持つ（図２）３）．一方，UT受容体は３８９アミノ酸から

なる７回膜貫通型である．なお UIIおよび UT受容体の遺

伝子座は１p３６-p３２，１７q２５．３である４）．

３． UII／UT受容体の組織分布と発現調節

ヒト UIIおよび UT受容体は心血管系，中枢神経系，腎

臓をはじめ全身に発現している．ヒトの大動脈，頸動脈，

冠動脈における粥状動脈硬化巣での UII／UT受容体の発現

は強く，UIIは主に血管内皮細胞やリンパ球から分泌さ

れ，UT受容体は心筋細胞，血管平滑筋細胞，単球／マク

ロファージ，NK細胞に多く存在している５）．UII／UT受容

体の発現は，インターロイキン（IL）６，IL１β，インター

フェロン γ等の炎症性サイトカインや低酸素によって促進

される４）．また UT受容体は，酸化 LDL，リポポリサッカ

リド，TNF-αによっても発現が促進される６）．しかし，圧

負荷やずり応力（シアストレス）によっては肺動脈内皮細

胞の UII発現は変わらなかったという報告がある．他に

は，ラット頸動脈にバルーン擦過傷を加えると，UII発現

は内膜増殖とともに増強する７）．動脈硬化モデル動物であ

るアポ Eノックアウトマウスでは加齢（２８週齢）ととも

に大動脈における UT受容体の発現が増強する．ヒトにお

いては，動脈硬化巣以外では糖尿病性腎や不全心において

UII／UT受容体は強発現している．

循環血液中の UIIは，主に心血管系，肝臓，腎臓で産
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生・分泌され８），血漿 UII濃度は健常人では約２ng／ml

（１．４―３．６ng／ml）である（最新の ELISAキットで測定し

たデータに限る）９）．またヒトの尿中には血中より高濃度の

UIIが認められる．UIIは尿細管と腎血管の内皮細胞に存

在し，ヘンレのループの太い上行脚を含んだ遠位尿細管に

強く発現しており，腎血流や電解質の調節に関与している

と考えられている．

４． UIIの動脈硬化促進作用

我々は，本態性高血圧患者ならびに健常者の血漿 UII濃

度と動脈硬化の進展度との関係を検討し，本態性高血圧患

者の血漿 UII濃度は有意に高値であることを明らかにし

た９）．血漿 UII濃度と頸動脈エコー上の内膜―中膜肥厚度や

プラークの進展度との間には正の相関が見出された９）．他

の危険因子との比較においても UIIは，プラーク形成に関

図１ ヒトウロテンシン�（UII）の生成

図２ ウロテンシン�（UII）の構造
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する独立した危険因子であることが判明した９）．また Her-

inglakeらは，血漿 UII濃度が冠動脈病変の重症度に正相

関することを報告している１０）．

最近我々は，９週齢のアポ Eノックアウトマウスに UII

を osmotic mini-pumpを用い４週間持続投与すると血中の

活性酸素種（ROS）や酸化 LDLの濃度が増加し，大動脈

の血管壁肥厚や著明なプラークの形成，同部のマクロ

ファージの浸潤・集積を認め，生食を投与したアポ E

ノックアウトマウスに比べ，動脈硬化の進展が更に増強す

ることを見出した．そのメカニズムは，UIIがマクロ

ファージに発現する細胞内コレステロールエステル化酵素

である acyl-CoA: cholesterol acyltransferase-１（ACAT１）お

よび酸化 LDLを認識するスカベンジャー受容体の CD３６

や SRAの発現を増加させ，UIIがマクロファージの泡沫

図３ 血管壁細胞におけるウロテンシン II（UII）のシグナル伝達
ABCA１＝ATP-binding cassette transporter A１，ACAT１＝acyl-coenzyme A：cholesterol acyltransferase １，
DAG＝ジアシルグリセロール，EGF-R＝上皮細胞増殖因子受容体，ERK＝extracellular signal-regulated
kinase，FAK＝フォーカルアドヒージョンキナーゼ，IP３＝イノシトールトリスリン酸，JNK＝c-Jun N-
terminal kinase，LDL＝低密度リポタンパク質，MLCK＝ミオシン軽鎖キナーゼ，NADPH＝ニコチンア
ミドアデニンジヌクレオチドリン酸，NO＝一酸化窒素，PAI-１＝plasminogen activator inhibitor-１，PGI２＝
プロスタサイクリン，PKC＝プロテインキナーゼ C，PLC＝ホスホリパーゼ C，ROCK＝Rhoキナーゼ，
SRA＝スカベンジャー受容体クラス A，UCE＝urotensin-converting enzyme，VSMC＝血管平滑筋細胞

表１ 血管壁細胞での UIIの動脈硬化促進作用

血管内皮細胞
透過性↑
コラーゲン１発現↑
MMP１発現↓
増殖↑
アポトーシス↓

単球／マクロファージ
単球の遊走↑
泡沫化↑
ACAT１発現↑
SRA，CD３６発現↑
ABCA１発現→

血管平滑筋細胞
内皮依存性拡張↓
内皮非依存性収縮↑
Fアクチン↑
NADPHオキシダーゼ
（p２２phox，NOX４）発現↑
RhoA発現↑
FAK発現↑
PAI-１発現↑
遊走↑
増殖↑

線維芽細胞
コラーゲン合成↑
増殖↑
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化（コレステロールエステル蓄積）を促進させたことを明

らかにした（投稿中）．

UIIは，血管壁細胞に直接作用し動脈硬化を惹起・進展

させることが知られている（表１）．血管内皮細胞の透過

性を高め，コラーゲン１発現を促進し，内皮細胞の増殖促

進とともにアポトーシスを抑制する４）．単球に作用して走

化性を亢進させ６），単球を動脈硬化巣に遊走させる．ヒト

単球由来マクロファージでの UIIによる ACAT１発現増強

には，UT受容体／Gタンパク質／c-Src／PKC／ERK経路およ

び RhoA／Rhoキナーゼ経路が介在していることを我々は

証明した（図３）１１）．血管平滑筋細胞に対して UIIは，内皮

依存性の血管拡張作用を抑制する．この作用は特に血管内

皮細胞障害下で顕著である．本来の作用である強力な血管

収縮作用に加え，UIIは血管平滑筋細胞の内膜への遊走，

増殖を促進させる４）．また NADPHオキシダーゼ（p２２phox，

NOX４）発現を促進し ROSを産生させる１２）．UIIは ROS，

酸化 LDL，リゾホスファチジルコリン，セロトニンと相

互作用して血管平滑筋細胞の増殖作用を相乗的に促進させ

る１３，１４）．この作用には，UT受容体／Gqタンパク質／c-Src／

PKC／ERK経路および redox感受性 JNK経路が関与してい

る（図３）１３，１５）．更に血管平滑筋細胞での RhoA，FAK，PAI-１

発現を促進し，細胞遊走や細胞外基質との接着，フィブリ

ンの蓄積等に関与する４）．UIIは，線維芽細胞によるコ

ラーゲンの合成や細胞増殖も促進させる４）．

今後，UIIまたは UT受容体の遺伝子改変動物を用いて

動脈硬化の発症，進展における UII／UT受容体システムの

役割が更に解明されることが期待される．

５． UIIと動脈硬化関連疾患との関係

日本人や中国人の本態性高血圧や２型糖尿病の発症に関

わる候補遺伝子として，UII遺伝子多型があることが報告

されている４）．また UII／UT受容体は，冠動脈病変部に強

く発現し，炎症性サイトカインや虚血（低酸素）によって

発現が促進される．ヒト動脈硬化巣では UIIは主に血管内

皮細胞やリンパ球から分泌され，UT受容体は心筋，血管

平滑筋細胞および単球／マクロファージに多く存在してい

る５）．

血漿 UIIは，虚血性心疾患，心不全，糖尿病，腎不全等

の内皮細胞障害をきたす疾患で増加している４）．虚血性心

疾患の場合，急性心筋梗塞の発症直後には血漿 UII濃度は

著明に増加し，時間とともに減少する傾向にある．しか

し，冠動脈病変が存在する限り高値のままであり，冠血行

再建術を施行しても再狭窄が生じると高くなる４）．

我々のデータでは血漿 UII濃度は，その他の動脈硬化関

連疾患，すなわち脳梗塞後に発症する血管性認知症，睡眠

時無呼吸症候群，糖尿病性網膜症等において有意に増加し

ており，これらの疾患の病因，病態に深く関与しているこ

とが示唆される（投稿中）．また高血圧性または糖尿病性

腎症においては，尿中 UIIの増加が認められ，腎症の合併

を示す指標ともなる．他に UIIは血中の遊離脂肪酸を増加

させたり，膵臓からのインスリン分泌の抑制や末梢組織で

のインスリン抵抗性を示すことも報告されている４）．以上

に加え，UIIは摂食（肥満）や喫煙との関連も証明され，

生活習慣病やメタボリック症候群のメディエーターとして

重要視されてきている１６）．

６． 治療への応用

最近約１０年間，UT受容体の拮抗剤は難治性高血圧や

心不全の治療薬，抗不安薬として開発が進められてきた．

我々は，UT受容体の選択的拮抗剤である４-amino-

quinolineを用いることにより，培養ヒト単球由来マクロ

ファージにおいて UII誘発性の ACAT１発現促進を抑制

し１１），前述のアポ Eノックアウトマウスにおいて UII誘発

性の動脈硬化促進作用を解除することができた．また，９

週齢のアポ Eノックアウトマウスに UII投与無しに本薬剤

のみを８週間持続投与すると動脈硬化病変の進展を食止め

られることも明らかにした（投稿中）．また，Rakowskiら

は，UT受容体拮抗剤の SB６１１８１２がラット頸動脈のバ

ルーン傷害後の内膜肥厚による再狭窄を抑制したと報告し

ている７）．最近の臨床研究では，UT受容体拮抗剤である

palosuranが，糖尿病性腎障害を合併した高血圧症例に約２

週間の経口投与によりタンパク尿を有意に改善させたと報

告された１７）．その機序としては palosuranの腎血流増加作

用に起因するものが考えられた．今後，UT受容体拮抗剤

の臨床応用による動脈硬化関連疾患の治療戦略の再構築が

大いに期待される．

７． お わ り に

本稿では，ヒト UIIの生成，構造，発現制御について記

し，これまでよく知られてきた最強の心血管収縮作用に加

え，我々が見出した動脈硬化促進作用や動脈硬化関連疾患

との深い関わりを紹介した．また，UT受容体拮抗剤の抗

動脈硬化作用による動脈硬化関連疾患に対する今後の治療

戦略を展望した．
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