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研究成果の概要（和文）：腸管上皮特異的なミネラルコルチコイド受容体(MR)欠損マウス（腸MR-KO）では便中
Na排泄の増加と尿中Na排泄の抑制が見られた。対照的に尿細管特異的なMR欠損マウスでは尿中Na排泄が増加する
一方で便中Na排泄が抑制されており、腸MR・腎MRのそれぞれが生体のNa恒常性に深く関与し、相補的に機能して
いることが示された。また、Controlマウスへの高脂肪食負荷では通常食に比較し体重・血圧・尿中アルブミ
ン・MR標的遺伝子発現の増加が見られ、腸MR-KOではその増加が抑制される傾向にあった。本研究から、腸MRが
Na恒常性のみならず代謝機能や臓器障害にまで広く関与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intestinal epithelial cells-specific mineralocorticoid receptor knockout 
(IEC-MR KO) mice showed significantly increased fecal Na excretion and accompanied reduced urinary 
Na excretion. In contrast, increased urinary Na excretion in renal tubular cells-specific MR 
knockout mice was compensated by suppression of fecal Na excretion. These results show that both 
intestinal MR and renal MR play essential roles in Na homeostasis and have mutual complementary 
relationship. In addition, compared to normal diet, high fat diet elevated blood pressure and 
increased body weight, urinary albumin and the expression of MR target genes in control mice. These 
changes tended to be attenuated in IEC-MR KO mice. This study suggests that intestinal MR is not 
only associated with Na homeostasis but also has a potential to affect the metabolic function and 
organ disorders.

研究分野： 腎臓学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
MR拮抗薬による心不全患者の生命予後改善効果が複数の大規模臨床研究で示されたことで、近年は様々な臓器に
おける組織特異的MR機能の解析が行われている。本研究では腸MR-KOマウスを用いた機能解析により、これまで
に未解明であった腸MRの多面的な機能を見出しつつある。この腸MRと相補的な関係にある腎MR機能との対比を通
して、腸MR・腎MRの病態的役割を解明し、MRを介した代謝障害・臓器障害に対する新たな治療的アプローチの開
発につながるものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
日本における患者数が 4000 万人とされ心疾患・脳血管疾患死の最大の要因でもある高血圧

の予防・治療は、医療の最重要課題の 1 つである。その一病態として塩分摂取量に応じて血圧
が上昇する食塩感受性高血圧が知られており、平均塩分摂取量の多い我が国においては特に重
要な治療対象となる。食塩感受性高血圧では腎 Na 排泄機能の低下が基礎に存在し、
renin-angiotensin-aldosterone 系(RAS)や交感神経系の活性化(Mu, S. Nat Med. 2011)、高イ
ンスリン血症(Zheng, Y. J Am Soc Nephrol. 2005)などの関与が指摘されているが、詳細な病態
機序は明らかとなっていない。その中で近年、食塩感受性高血圧への MR 拮抗薬の有効性が報
告され(Yoshiyu, T. Hypertens Res. 2009）、さらにゲノムワイド解析によって食塩感受性高血
圧へのミネラルコルチコイド受容体（以下 MR）の関与の強さが指摘された(Williams, G. 
International Aldosterone Conference. 2016）。そしてこの食塩感受性高血圧は糖尿病や肥満
症といった代謝関連疾患により増強されることが知られている。その機序として、肥満症にお
いては交感神経活性化、RAS 活性化、脂肪細胞による直接的なアルドステロン分泌刺激などが
指摘されている(Nagase, M. J Am Soc Nephrol. 2006)。これまで研究代表者のグループでは、
マウスへの高脂肪食負荷による肥満症モデルにおいては、リガンドであるアルドステロンの上
昇を伴わずに MR 標的遺伝子 Sgk1 の発現レベル上昇を認め、肥満症により MR 自体の活性化
をきたすことを見出し、また、高糖濃度環境や糖尿病モデルマウスにおいては MR 蛋白の特定
のアミノ酸残基が糖鎖修飾されることでユビキチン化を防ぎ、MR 蛋白の安定性を向上させ
MR 活性亢進をきたすことも見出している。これらの検討から、糖尿病や肥満症といった代謝
関連疾患においてはMR機能の亢進が食塩感受性高血圧の病態形成に強く関与していると考え
ている。 
加えて本研究代表者は、MR の臓器別機能にも着目し、腸管上皮 MR 機能の解析も併行して

進めてきた。近年の RALES (Pitt, B. N.Eng.J.Med. 1999）、EPHESUS (Pitt, B. N.Eng.J.Med. 
2003)、EMPHASIS-HF (Zannad, F. N.Eng.J.Med. 2011)といった大規模臨床研究を通じて心
血管疾患抑制における MR 抑制の重要性が示されて以降、心筋・平滑筋・血管内皮細胞・マク
ロファージなどの心血管臓器における MR 機能の解析が進められてきたが、研究代表者は全身
臓器の MR 発現量解析を行い、小腸から結腸にわたる腸管全域の腸管上皮においても MR の高
発現を確認した。MR による血圧調節には主に腎尿細管 MR が寄与すると考えられてきたが、
腸管上皮は腎尿細管と同様に上皮性細胞であるだけでなく、摂取した塩分の第一感知器官であ
り、Na 吸収と血圧調節に深く関与することが予想された。それを踏まえ、腸管上皮特異的 MR
欠損マウス（以下 腸 MR-KO）を作出し、その表現型解析を行い、血圧調節における腸管上皮
MR の関与を明らかにした。 
 
２．研究の目的 
上記のようにこれまでの研究により、食塩感受性高血圧に深く関与することが指摘される

MR について、糖尿病・肥満症といった代謝関連疾患においては MR 自体が活性化されること、
MR 活性増強時の血圧上昇には腸管上皮 MR も重要であることを示してきた。これらのことは、
糖尿病・肥満症の代謝関連疾患で見られる高血圧・食塩感受性・臓器障害の病態機序において
は MR が深く関与し、特に腸管上皮 MR による寄与が尿細管 MR と異なる寄与も有する可能性
を示唆するものである。そこで本研究では、代謝関連疾患におけるMR関連臓器障害について、
腸管上皮 MR と尿細管 MR 機能の直接的比較を行い、各臓器 MR の寄与度を解析することを目
的とする。第一に、これまでに作成した腸 MR-KO に加えて尿細管特異的 MR 欠損マウス（以
下 腎 MR-KO）を作成し、通常食および各種負荷を行い、各 MR 欠損による Na 動態変化と腸・
腎による代償性・血圧調節能について腸 MR-KO と腎 MR-KO を直接的に比較する。さらに高
脂肪食負荷による肥満症誘発や Streptozotocin による糖尿病誘発を行った上で直接比較し、各
負荷群における MR 関連臓器障害の比較評価を行う。これらにより、代謝関連疾患での高血圧・
食塩感受性・臓器障害における病態機序について、尿細管 MR と異なる腸管上皮 MR の機能を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
既に作成済みの腸 MR-KO と同様に腎 MR-KO を作成し、その表現型解析（形態的評価、尿・

便中電解質変動、血圧変動、遺伝子発現等）を腸 MR-KO と対比して行い、それぞれの欠損に
よる腎性代償、腸管性代償を評価する。さらに、これらのモデルマウスに DOCA/salt や高脂肪
食等の負荷を行い、Control マウス（MR-flox/flox）を含めた 3 群比較で、血圧上昇および臓器
障害等の表現型の差を評価する。 
 
(1) 腎 MR-KO の作製 
これまでの検討で、MR flox マウスおよび Villin-Cre マウスを用いて腸 MR-KO を作成し、

腸管上皮特異的に MR 発現が約 95%低下していることを既に確認した。同様に MR flox マウス
および尿細管特異的Cre発現マウスであるKsp1-Creマウスを用いて、腎MR-KOを作製する。
そして全身臓器の MR 発現をリアルタイム PCR 法・免疫染色法で評価し、MR 欠損の尿細管
特異性を確認する。 
 



(2) 腎 MR-KO の表現型解析および腸 MR-KO との比較 
① 通常食下での解析 
腸 MR-KO について、体重・血圧に加えて専用代謝ケージを用いて尿中・便中電解質測定を

行った。その結果、MR 標的遺伝子である ENaC の発現が約 95%低下したことで、腸 MR-KO
で Control に比較し便中 Na 排泄が約 40%増加し、その一方、尿中 Na 排泄が約 40%減少し腎
性に代償されていること、結果として血圧・体重に群間差のないことを確認した。腎 MR-KO
についても同様に、経時的に体重・血圧、尿・便中電解質を測定する。尿細管 MR の欠損によ
り ENaC 発現の著明な減少と尿中 Na 排泄の増加が予想されるが、その尿中 Na 排泄の増加を
腸管 MR 活性亢進・Na 吸収増加により代償されうるかを腸・腎における ENaC 発現量測定も
行い比較解析する。 
② DOCA 錠埋込＋1%NaCl 飲水負荷下での解析 
腸 MR-KO で Control との血圧差を生じさせた DOCA/salt の 3 週間負荷を腎 MR-KO に対

しても実施する。Control については血圧上昇が予想されるが、腎 MR-KO における尿中・便
中 Na 排泄および昇圧効果の変化を評価する。腸 MR-KO では Control と比較し昇圧効果を
25mmHg→15mmHg 程度へ減弱したが、腎 MR-KO での減弱の有無・程度を測定することで、
腸管上皮・尿細管それぞれの MR が DOCA/salt 負荷時に昇圧に寄与する程度を直接的に比較
し、食塩感受性高血圧を増強する MR 活性化の責任臓器を探る。先行研究で、3 週間 DOCA/salt
負荷では、心筋の線維化や大動脈壁肥厚、尿中アルブミン増加等の全身の臓器障害については
群間差を認めなかったため、臓器障害の比較には、本負荷は適さないと考えた。 
③ 高脂肪食負荷による肥満症誘発とその解析 
予備実験では、60％脂質含有の高脂肪食の 14 週間負荷による肥満症誘発により、血圧が上

昇すること、また臓器障害として尿中アルブミンが増加することを確認している。本研究では
60％脂質含有の高脂肪食の 14 週間負荷による肥満症誘発とともに通常飲水または 1%NaCl 飲
水負荷を行う。両負荷群について血圧と尿中・便中 Na 排泄の差を測定し、本実験モデルにお
ける肥満症での食塩感受性を評価する。さらに 1%NaCl 負荷も行う各 MR-KO、Control につ
いては、血圧、尿中・便中電解質の継時的測定、免疫染色を含めた病理学的評価と、各種遺伝
子発現変動のマイクロアレイ法およびリアルタイム PCR 法を用いた評価を行う。これらによ
り、肥満症誘発と高食塩負荷により生じる血圧上昇・臓器障害に対し、腸管上皮 MR 欠損およ
び尿細管 MR 欠損でそれぞれどの程度臓器保護効果を示すかを観察し、高血圧・臓器障害・食
塩感受性における腸管上皮・尿細管 MR 機能の臓器特異性について解析する。 
 
４．研究成果 

まず、腸管上皮特異的に
Creを発現するVillin-Cre
マウスと MR flox マウス
との交配で得られた腸
MR-KO を用いて、腸管上
皮MRが生体のNa恒常性
に深く関与していること、
塩分過剰かつ MR 活性亢
進下の血圧上昇に寄与す
ることを明らかにし、この
成 果 を 論 文 報 告 し た
（Nakamura, T. J Am 
Heart Assoc. 2018 ）。
Control 群の DOCA/salt
における血圧上昇が、腸
MR-KO 群では有意に抑
制されていることに加え、
逆に低塩分食下における
血圧低下も顕著であり、腸管特異的 ENaCα 欠損マウスよりも強い表現型を認めたことは注目
に値する所見であった。腸 MR-KO 群では、低塩分食下において、血圧低下の他、体重減少や
著明な血中アルドステロン上昇も認めた（表）。 
次に、尿細管特異的 Cre 発現マウスである Ksp1-Cre マウスを用いて腎 MR-KO モデルを作

成し、その表現型解析を行ったところ、Control 群と比較して、摂餌量と体重推移には差を認
めなかった一方で、腎 MR-KO 群では Control 群に比べ、尿中 Na 排泄量が約 30％増加し、便
中 Na 量は約 50％抑制されていた。予想していたように腎 MR-KO 群では、尿細管における
MR 欠損による Na 再吸収障害を、腸管 Na 吸収を活性化させることで代償していると考えら
れた。この現象は腸 MR-KO モデルと対照的であった。 
これらの Na 動態の違いが血圧代謝病態にもたらす差異を探求するべく、Control、腸 

MR-KO、腎 MR-KO の 3 群に高脂肪食を負荷し、その表現型の比較解析を行った。Control
群では、高脂肪食の長期負荷において、体重増加とともに血圧・空腹時血糖の上昇、尿中アル
ブミンの増加を認め、MR 標的遺伝子である Sgk1 発現の上昇を認めた。血中アルドステロン



の上昇は見られず、何らかの機序で MR が活性化され、MR 感受性が亢進している病態が考え
られた。一方、腸 MR-KO 群においては、Control 群に比べ体重増加が抑制される傾向を認め、
血圧上昇は有意に抑制されていた。腎 MR-KO 群は、妊孕性が落ちている影響か、十分なサン
プルサイズの確保に難渋しており、Control 群および腸 MR-KO 群と比較した有意差検討はで
きていない。 

さ ら に 、 高 脂 肪 食 負 荷
（HFD）下の腸 MR-KO の食
塩感受性を評価するために、高
食塩高脂肪食負荷（HSFD）も
行った。大変興味深いことに、
HSFD 下では、HFD 下と比較
し、有意に体重増加が抑制され、
通常食（NFD）や高食塩食
（HSD）と同等の体重増加で
あった（図 1）。HSFD 下の
Control 群と腸 MR-KO群の比
較では、高脂肪食負荷時と同様
に、腸 MR-KO では有意な体重
増加の抑制が認められた（図
2）。また、30 週齢を過ぎた時
期から血圧に差を認めるよう
になり、腸 MR-KO 群で低値を
示していた。また、尿中アルブ
ミンについても、ある週齢では
腸 MR-KO 群で低値傾向を認
めた。今後、サンプルサイズを
増やして上記所見の再現性を
確認するとともに、腎 MR-KO
群を加えた比較検討を行って
いく予定である。 
これまでの解析を通じて、腸

管 MR は血圧調節のみならず、代謝機能にも深く関与していることが示唆される。腎尿細管
MR と異なる機能を示すことができれば、生体における MR の生物学的意義に新しい知見を加
えることとなり、本研究成果は国内外ともに、高いインパクトを与えることが期待される。 
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