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アンジオテンシン II 刺激による心肥大形成には、MAPK の活性化が重要な役割を
果たしているとされている。そこで、ラット新生仔心室筋を用いてアンジオテン
シン II 刺激による MAPK 活性化の機構を解析した。心室筋は通常のトランスフェ
クションに抵抗性であるため、① Gα12/Gα13 の機能を阻害するための
p115RhoGEF の RGS ドメイン（p115-RGS）、②Gαq/Gα11の機能を阻害するため
の GRK2 の RGS ドメイン（GRK2-RGS）、③ドミナントネガティブ体の Rac1
（DN-Rac1）、④活性酸素を消去するペルオキシレドキシン II（PrxII）、⑤C3 毒
素、⑥Gβγの機能を阻害する GRK2 のカルボキシル末端の 6 種のアデノウイルス
を作製した。アンジオテンシン II で新生仔心室筋を刺激すると、ERK、JNK およ
び p38 MAPK のいずれも活性化された。このうち、JNK および p38 MAPK の活
性化が活性酸素依存性を示した。すなわち、JNK の活性化は PrxII と DN-Rac1
および N-アセチル-L-システイン（活性酸素を消去する低分子化合物）で阻害され
た。そこで、上に述べたアデノウイルスを用いアンジオテンシン II から JNK 活
性化までの経路を解析したところ、アンジオテンシン（タイプ I）受容体→
Gα12/Gα13→Rho→Rhoキナーゼ→Rac→活性酸素→JNKという経路が明らかにな
った。さらに、アンジオテンシン II 受容体と G12/G13 の共役は、活性化された
Gα12/Gα13 と選択的に結合するプロテインホスファターゼ－5 の TPR ドメインを
用いた pulldown アッセイにより確認できた。また、アンジオテンシン II 受容体
刺激による Gα13、Rac および JNK の活性化は、EGF 受容体チロシンキナーゼの
阻害剤 AG1478 を加えても影響されなかった。したがって、EGF 受容体のトラン
スアクティベーションは関与せず、アンジオテンシン II 受容体が直接 G12/13 を活
性化し活性酸素の産生を介して JNK を活性化していることが明らかになった。 


