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研究成果の概要（和文）： 
Obese および lean の肥満合併高血圧モデルラットに（プロ）レニン受容体ブロッカーである
decoy とその scramble を 12 週投与し、インスリン抵抗性への影響を検討した。腹腔内糖負荷
テストでは、未治療群 obese が lean より血糖値は高く、scramble 治療では変化せず decoy 治
療で改善した。インスリン感受性テストでは、インスリン投与後 90 分と 120 分後の血糖低下
が、scramble では改善なかったが、decoy で改善した。obese 未治療群より decoy 治療で骨格
筋 Ark リン酸化が亢進していた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We studied the influence of insulin resistance when we administered obese and lean  
hypertensive rats (pro) renin receptor blocker, the decoy and its scramble for 12 weeks. 
Intraperitoneal glucose tolerance test results in obese was higher than lean in the glucose 
level in the untreated group. The scramble treatment group had no change in blood glucose, 
but the decoy treatment group was improved. The intraperitoneal insulin tolerance test 
compared before and after administration of insulin to glucose levels after administration 
of insulin in 90 minutes and in 120 minutes. The scramble treatment did not improve 
lowering blood glucose levels, but the decoy treatment improved. The obese decoy 
treatment group had increased the skeletal muscle Ark phosphorylation more than the 
obese untreated group. 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2009年度 2,100,000 630,000 2,730,000 

2010年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・腎臓内科学 
キーワード：（プロ）レニン受容体、メタボリックシンドローム、インスリン抵抗性 
 
１． 研究開始当初の背景 
 

心血管疾患の危険因子の重積により重症
化するメタボリックシンドロームは社会的
な問題となっている。最近、組織レニン・ア
ンジオテンシン系の調節因子として組織プ
ロレニン受容体が明らかになった。 

 
２． 研究の目的 
 
組織プロレニン受容体が同病態において

どのような働きをするのかを解明すること
である。 
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３．研究の方法 
 

本研究では、肥満合併高血圧モデル動物で
ある SHR/NDmcr-cp（コレツキーラット）に
（プロ）レニン受容体ブロッカーである HRP 
decoy とその scramble decoy を投与し、（プ
ロ）レニン受容体のインスリン抵抗性への影
響を検討した。SHR/NDmcr-cpラットは lean
と obese に分け、エサは全て正塩食とし、治
療は scramble decoy と HRP decoy を 6 週間
皮下投与したものに分けた。12 週後に腹腔内
糖負荷テスト(ipGTT)インスリン感受性テス
ト(ipITT)を行った。また、生化学データも計
測した。さらにウェスタンブロットを行い、
decoy 治療による Arkリン酸化の影響を確認
した。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）ipGTT の結果： 
次ページのグラフのようになった。 

 
 

本実験の結果 ipGTT では未治療群
(untreated)では obese(CP)が lean(CO)より
血糖値は高く、scramble 治療群(scramble)
では血糖値はほぼ変化なかったが decoy 治療
群(rHRP)で改善した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（２）ipITT の結果： 
 
以下のグラフのようになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
ipITT ではインスリン投与後 90 分と 120 分
後の血糖値をインスリン投与前と比較した。 
 
 
 
以下はインスリン投与後 90 分 
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以下はインスリン投与後 120 分 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
lean は obese より血糖値が大きく下がった。
未治療群と scramble 治療群では大きな改善
はなかったが、decoy 治療群では obese と
lean の差が縮小し、有意差が消失した。 
 
 
 
 
（３）生化学データの結果 
 
① 血圧のグラフ。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
明らかな有意差はなかった。 
 

②血糖値のグラフ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Obese 群のほうが高い傾向が見られた。 
 
 
 
 
 
 
③血漿インスリン濃度のグラフ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Obese の方が有意に高値であった。 
 



 

 

④血漿レニン活性のグラフ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Obese 群と lean 群の間に、有意な差は認め
られなかった。 
 
 
 
⑤血清総コレステロールのグラフ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Obese 群の方が、有意に高値であった。 
 
 
 

⑥血清中性脂肪のグラフ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Obese 群の方が、有意に高値であった。 
 
 
⑦不飽和脂肪酸のグラフ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Obese 群の方が、有意に高値であった。 
 
 
 



 

 

またウェスタンブロットを行い、obese 未 
治療群より obese decoy 治療で Ark リン酸
化が起こっている傾向が見られた。 
これらの結果から、（プロ）レニン受容体は
メタボリックシンドロームのインスリン抵
抗性に関与している可能性が示唆された。 
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