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研究成果の概要（和文）：加齢に伴い高血圧の罹患率が増加し、食塩感受性も亢進することが疫学研究で知られ
ていたが、その機序は不明であった。私達は高齢マウスを用いて、加齢に伴い血中の抗加齢因子Klothoが減少し
た状況下で食塩を過剰に摂取すると、血管収縮経路のWnt5a-RhoA系が活性化して血管収縮反応が亢進し高血圧を
発症する機序を明らかにした。また、加齢性高血圧はKlothoの補充やWnt阻害薬、Rhoキナーゼ阻害薬により有意
に抑制されることを示した。本研究により高齢者高血圧の新規治療法を提示するとともに、減塩の重要性を発信
した。

研究成果の概要（英文）：It has been known from epidemiological studies that both the incidence of 
hypertension and salt sensitivity increase with age, but their mechanisms have been unclear. Using 
aged mice, we clarified the mechanism by which excessive salt intake in the presence of decreased 
Klotho in the blood causes activation of the Wnt5a-RhoA system in the vasoconstrictor pathway, 
resulting in increased vasoconstrictor response and development of hypertension. In addition, we 
showed that age-related hypertension was significantly suppressed by Klotho supplementation, Wnt 
inhibitors, and Rho kinase inhibitors. This study provides a novel therapeutic strategy for 
hypertension in the elderly and emphasizes the importance of salt reduction.

研究分野： 腎臓内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義としては、Wnt non-canonical経路が加齢現象や高血圧発症に関わる事、重要な血管収縮物質である
アンジオテンシンⅡ(AngⅡ)による血管収縮にはWnt5aが必要でありWnt5a-RhoA経路の活性化を介して生じ、
Klothoにより抑制されることを初めて明らかにした。また、高齢マウスの腎動脈ではAngⅡへの感受性が増大し
ており、食塩摂取時にWnt-RhoA経路活性化による血管収縮性の増強が腎動脈で生じ、腎血流が低下して高血圧を
発症する機序を証明し、Klotho補充にて正常化することを示した。また社会に高齢者高血圧の新規治療法を提示
するとともに、減塩の重要性を発信した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 加齢と共に高血圧が増加し、食塩感受性も亢進することが疫学研究から知られていたが、その
機序は不明であった。一方、加齢と共に血中の抗加齢因子 Klotho が減少し、動物実験では血中
Klotho が減少すると食塩感受性高血圧を呈することが報告されていたが、詳細な機序は不明で
あった。申請者は予備実験にて加齢マウスや Klotho hetero KO マウスでは血中 Klotho 濃度が
低下し、食塩感受性高血圧を呈することを認めており、加齢に伴う血中 Klotho 減少が起因とな
り食塩感受性を増加させているのではないかと考えた。今まで申請者は、食塩感受性高血圧の発
症機序において、高食塩摂取時のミネラロコルチコイド受容体(MR)の亢進が関与しており、食
塩摂取によりリガンドである血中アルドステロンが抑制されている状況でも、低分子量 GTPase
である Rac1 が活性化し、MR を活性化して高血圧の形成に関わることを報告してきた(Nat Med 
2008, J Clin Invest 2011, J Am Soc Nephrol 2012)。そこで高齢マウス腎臓の Rac1 活性を調べ
たところ Rac1 ではなく、RhoA の活性化を認めた。RhoA の活性化は血管平滑筋の収縮に重要
であり、加齢性高血圧の発症には血管の RhoA 活性化が関与するのではないかと考えられた。加
齢マウスや Klotho hetero KO マウスに食塩を与えると、血管で RhoA が活性化し、血管収縮反
応も亢進しており、その活性化因子を検討した結果 Wnt 経路が活性化し、血管収縮性亢進に関
わることが想定された。 
 
２．研究の目的 
加齢マウスでは、血中 Klotho が減少している状態で血管の Wnt-RhoA 経路が活性化し、血管収
縮反応が亢進し、食塩感受性高血圧を生じる原因になっているかを検証した。また、加齢に伴う
食塩感受性高血圧が Wnt-RhoA 経路の阻害や Klotho 補充により抑制され、高齢者高血圧の新
規治療標的をなりうるかを検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）食塩感受性高血圧の発症における Klotho-Wnt-RhoA 経路の関与を詳細に検証するために、
血中 Klotho が減少している Klotho hetero KO マウスや加齢マウスに Wnt 阻害薬や Rho キナ
ーゼ阻害薬投与、Klotho 補充による介入を行い、持続的な血圧モニターが可能なテレメトリー
法を用いて血圧を評価するとともに、採取した腸骨動脈の ex vivo での血管収縮性の検証や
RhoA 蛋白発現の評価を行った。 
（２）血管平滑筋収縮における Klotho 及び Wnt5a-RhoＡ系の関与を検証するために、培養ヒ
ト大動脈平滑筋細胞を用いて in vitro の実験を行った。 
（３）食塩感受性高血圧患者では食塩摂取時に腎血管抵抗が増大し腎血流量が低下することが、
高血圧の発症に関与していると考えられているが詳細な機序は分かっていない。Klotho hetero 
KO マウスや加齢マウスにおいては食塩摂取時の血管収縮亢進が生じていることから、食塩摂取
による血管収縮亢進が腎動脈でも生じ、腎血流に影響を及ぼしているかにつき検討した。 
 
４．研究成果 
（１）加齢性高血圧は Klotho 減少下での食塩摂取時に惹起される non-canonical Wnt5a-RhoA
経路が活性化により生じる。 
 
Wnt 経路には下流にβ-カテニンを介する canonical 経路と RhoA を介する non-canonical 経路 
があり、前者は細胞増殖や腫瘍形成に関わる
ことが知られていたが、後者が加齢現象や高
血圧発症に関わる事は知られていなかった。
どちらが Klotho 減少下での食塩感受性高血圧
発症に関わるかを検討するために、canonical
経路のみを抑制するβ-カテニン阻害薬と、両
経路を阻害する Wnt 阻害薬を、食塩を与えた
加齢マウスに投与してテレメトリーで血圧を
測定したところ、β-カテニン阻害薬では血圧
上昇や血管収縮反応亢進、血管の RhoA 活性化
が抑制されなかったが、Wnt 阻害薬により全て
抑制された。また、Wnt non-canonical 経路の
代表的リガンドである Wnt5a の発現をマウス
の大動脈を用いて調べたところ、野生型マウ
スでは食塩摂取により変化はなかったが、加
齢マウスでは食塩摂取時に有意に発現が亢進
していた。そこで Wnt5a 阻害薬を加齢マウス
に投与し、血圧をテレメトリーで測定したところ有意に抑制され、同時に腸骨動脈の RhoA 活性



化も抑制されていた。これらの所見は Klotho hetero KO マウスの実験でも同様に認めたことか
ら、加齢に伴う高血圧は Klotho 減少下で高食塩を摂取すると血管の non-canonical Wnt5a-RhoA
経路の活性化が生じ、血管収縮反応を亢進させることにより生じていることが分かった（図）。 
 
（２）血管平滑筋細胞における Wnt5a-RhoA 経路の活性化はアンジオテンシンⅡ(AngⅡ)による
血管収縮に必須であり、Klotho により抑制される。 
 
培養ヒト大動脈平滑筋細胞を用いた in vitro の実験において、培養液中への Wnt5a 蛋白添加

により RhoA 活性化が惹起される一方、siWnt5a を用いて内因性の Wnt5a をノックダウンすると
RhoAの活性化が見られなくなることから、Wnt5aはRhoAの活性化に必須であることが分かった。
また、AngⅡによる血管収縮反応には RhoA が必須であることが知られているが（Guilluy C et 
al, Nat Med 2010）、AngⅡ刺激による RhoA 活性化は培養液中への Wnt5a 添加により生じるが、
siWnt5a でノックダウンすると生じないことから、生理的に重要な血管収縮物質である AngⅡに
よる血管収縮反応が Wnt5a-RhoA 系を介していることが明らかになった。 
 
（３）加齢マウスの腎動脈における Wnt-RhoA 系の活性化は食塩感受性高血圧の発症に寄与して
いる。 
 
食塩感受性高血圧患者では食塩摂取時に腎血管抵抗が増大し腎血流量が低下することが知られ
ているが、同様の減少が加齢マウスの腎動脈でも生じているかを検討するために、腎血流量の測
定を行った。若年野生型マウスに普通食または高食塩食を与え、麻酔下に腎動脈入口部から Ang
Ⅱを腎動脈に投与したところ、高食塩摂取の有無にかかわらず腎血流量や血圧は変化しなかっ
た。しかし、加齢マウスでは、普通食群と異なり、高食塩群の腎動脈にて著明な腎血流量の低下
を認め、血圧も有意に上昇した。しかし、Klotho 補充を行った高齢マウスの高食塩群ではこれ
らの現象は認められなかった。さら
に、Rho 刺激薬である U46619 を腎動脈
内に投与したところ、野生型マウスの
普通食群と高食塩群ではどちらも腎
血流量や血圧の変化を生じなかった
が、加齢マウスの高食塩群では、普通
食群と異なり、腎血流量の低下を認
め、血圧も有意に上昇し、Klotho 補充
を行った高齢マウス高食塩群ではこ
れらが正常化していた。同様の所見を
Klotho hetero KO マウスを用いた実
験でも認めた。これらのことより、血
中 Klotho が減少している高齢マウス
では AngII への感受性が亢進してお
り、腎動脈の Wnt5a-Rho 経路を介した
血管収縮反応の亢進が食塩感受性高
血圧の発症に重要な役目を果たして
いると考えられた（図）。 
 
これらの研究成果は高齢者高血圧の発症機序に食塩が深く関わることを示しており、減塩の重
要性を社会に提唱するとともに、Klotho 補充やＷnt 阻害薬、Rho キナーゼ阻害薬などが高齢者
高血圧の新規治療法となることを示すとし論文化した他（J Clin Invest. 2020）、総説にまとめ
た（Nat Rev Nephrol. 2021, Int J Mol Sci. 2021）。 
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Daigoro、Kawakami-Mori Fumiko、Shimosawa Tatsuo、Marumo Takeshi、Fujita Toshiro

8
 １．著者名



2020年

2020年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

Vascular Biology Innovationに関する研究助成第15回研究発表会（招待講演）

第63回日本腎臓学会学術総会

第62回日本腎臓学会学術総会

第42回日本高血圧学会総会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

河原崎和歌子

河原崎 和歌子, 水野 理介, 西本 光宏, 鮎澤 信宏, 広浜 大五郎, 大庭 成嘉, 丸茂 丈史, 藤田 敏郎.

河原崎和歌子, 水野理介, 西本光宏, 鮎澤信宏, 広浜大五郎, 森典子, 大庭成喜, 丸茂丈史, 藤田敏郎.

河原崎和歌子, 水野理介, 西本光宏, 鮎澤信宏, 広浜大五郎, 大庭成喜, 丸茂丈史, 藤田敏郎.

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

「老化に伴う食塩感受性高血圧発症機序の解明」

「加齢に伴う食塩感受性高血圧発症機序の解明」

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

「加齢に伴う高血圧発症機序の解明～食塩の関与～」

加齢に伴う食塩感受性高血圧発症における腎血管性機序の検討



2019年

2018年

2018年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕
1) 東京大学先端科学技術研究センター臨床エピジェネティクスホームページ 
http://www.c-epi.rcast.u-tokyo.ac.jp/ 
2) プレスリリース 高齢者高血圧の発症機序を解明 ～食塩の関与～ 
https://www.rcast.u-tokyo.ac.jp/ja/news/release/20200630.html 
3) プレスリリース 高血圧とエピジェネテイクス～食塩と腎臓の役割～ 
https://www.rcast.u-tokyo.ac.jp/ja/news/report/page_00040.html 
4)　プレスリリース　尿への食塩排泄量を調節するPendrinにより 治療抵抗性の高血圧が起こる仕組みを解明 
https://www.rcast.u-tokyo.ac.jp/ja/news/release/20200208.html 
5）日本高血圧学会総会『Splendid basic Hypertension Research Award』を受賞 
https://www.rcast.u-tokyo.ac.jp/ja/news/report/191101.html 
6）プレスリリース　胎生期の悪環境が成人後に生活習慣病を発症させる記憶のメカニズムを解明 
https://www.rcast.u-tokyo.ac.jp/ja/news/release/201801102.html

第41回日本高血圧学会総会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

第29回日本循環薬理学会・第55回高血圧関連疾患モデル学会合同学会

第61回日本腎臓学会学術総会

河原崎和歌子

河原崎和歌子

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

河原崎和歌子, 水野理介, 西本光宏, 鮎澤信宏, 広浜大五郎, 大庭成喜, 丸茂丈史, 藤田敏郎

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

「加齢に伴う食塩感受性高血圧発症機序の解明」

加齢に伴う食塩感受性高血圧発症機序の検討

加齢に伴う食塩感受性高血圧発症におけるKlotho-Wnt-Rho pathwayの関与
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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