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研究成果の概要（和文）： 

腎臓における Na 再吸収と高血圧症の強い因果関係が示唆されている。腎臓での Na 再吸収にお

いてとりわけ重要な働きをしているのが上皮型 Na チャネル（ENaC）である。私たちはラット腎

臓よりプロスタシンというセリンプロテアーゼを単離し、プロスタシンが ENaC 活性を増強する

ことを証明し、プロスタシンが食塩感受性高血圧症の発症に重要な役割を果たしている可能性

を提唱してきた。 

アルドステロン産生臓器由来の細胞株を用いてプロスタシンによるアルドステロン産生誘導の

分子メカニズムを解明する。特にプロスタシン刺激に対応する細胞膜上の受容体を同定し、そ

の受容体を介したシグナルがどのように CYP11B2 の発現誘導につながるかを詳細に検討し、ま

た、aldosterone により活性化される上皮型 Na チャネル(ENaC)の動態を食塩感受性高血圧のモ

デルである Dahl 食塩感受性高血圧(DS)ラットにおいて検討した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

The control of blood pressure (BP) and extracellular fluid volume primarily depends on 

renal regulation of sodium reabsorption and excretion. The epithelial sodium channel 

(ENaC) plays an important role in the regulation of blood pressure by modulating Na 

reabsorption in the kidney. We previously revealed that prostasin increased Na transport 

through ENaC in the co-expression system using Xenopus oocytes, and that aldosterone 

increased the abundance of prostasin in human and rat urine and in the cultured medium 

of a mouse cortical collecting duct cell line. 

We examine if prostasin increases the aldosterone synthesis in a human adrenocortical 

cell line (H295R cells). Luciferase assay using CYP11B2 promoter is used to see if the 

prostasin increases the transcriptional activity of CYP11B2. In addition, ENaC activity 

is investigated in Dahl hypertensive rats which are the model animal of salt-sensitive 

hypertension. 
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１．研究開始当初の背景 

腎臓における Na 再吸収と高血圧症の強い因

果関係が示唆されている。腎臓での Na 再吸

収においてとりわけ重要な働きをしている

のが上皮型 Na チャネル（ENaC）である。私

たちはラット腎臓よりプロスタシンという

セリンプロテアーゼを単離し、プロスタシン

が ENaC 活性を増強することを証明し、プロ

スタシンが食塩感受性高血圧症の発症に重

要な役割を果たしている可能性を提唱して

きた。 

 

２．研究の目的 

 アルドステロン産生臓器由来の細胞株を

用いてプロスタシンによるアルドステロン

産生誘導の分子メカニズムを解明する。特に

プロスタシン刺激に対応する細胞膜上の受

容体を同定し、その受容体を介したシグナル

がどのように CYP11B2の発現誘導につながる

かを詳細に検討する。 

また、aldosterone により活性化される上皮

型 Na チャネル(ENaC)の動態を食塩感受性高

血圧のモデルである Dahl 食塩感受性高血圧

(DS)ラットにおいて検討する。 

 

３．研究の方法 

(1)プロスタシンによるアルドステロン産生

誘導の検証 

ラットの大腿静脈にポリエチレンチューブ

を留置し、もう一端をⅠで作製した活性型組

み換えプロスタシンを充填した浸透圧ミニポ

ンプ（7日間用）に接続して皮下に留置する。

プロスタシンの投与量は 100 µg/day、10 

µg/day、1 µg/day、100 ng/day、10 ng/day

とする。その後、24 時間ごとに血圧を測定す

るとともに Day 3、Day 5、Day 7 に sacrifice

する。Sacrifice 時に血漿サンプルならびに

心臓、腎臓、副腎、大動脈などこれまでにア

ルドステロン産生の事実または可能性が指摘

されている臓器を採取し、mRNA およびタンパ

ク質抽出に供する。その後、以下の点につい

て解析を行う。 

①昇圧反応の経時的変化ならびに用量依存性 

②プロスタシン投与開始後、何日目から血圧

が上昇するか、また投与量と昇圧反応の間に

何らかの用量依存性が認められる否かを検討

する。 

③アルドステロン産生臓器の同定採取した各



臓器のmRNAを用いてCYP11B2（アルドステロン

合成酵素）のreal time RT-PCRを行い、CYP11B2

の発現が増加している臓器を同定する。同定

した臓器におけるプロスタシンによるアルド

ステロン産生現象の確認 

④前項でアルドステロンの産生が示唆された

臓器をorgan cultureし、プロスタシンを培養

液に添加することで培養上清中へのアルドス

テロンの分泌が誘導されるかどうかを検討す

る。細胞レベルでのプロスタシンによるアル

ドステロン産生誘導の確認. 

⑤前項で whole organ でのアルドステロン分

泌誘導が明らかになったら、その臓器由来の

cell line を可能な限り入手し、プロスタシ

ンが CYP11B2 の発現を誘導する分子メカニズ

ムについて検討する。 

 

(2)aldosterone により活性化される上皮型

Na チャネル(ENaC)の動態を食塩感受性高血

圧のモデルである Dahl 食塩感受性高血圧

(DS)ラットにおいて検討した。 

 

４．研究成果 

組換えプロスタシンタンパク質をラット

に持続静注してプロスタシンによるアルド

ステロン産生誘導について検討し、副腎の

CYP11B2および血漿aldosterone濃度の増加、

ヒト副腎皮質腺腫細胞（H295R cell）におい

てプロスタシンにより aldosterone産生の増

加を確認した。 

 

DS ラットに高塩食を投与すると正塩食と比

べ、血液中のアルドステロンは抑制されたが、

ENaCβγサブユニットの mRNA・蛋白の発現亢

進とγサブユニットの shift の亢進を認めた。

食塩負荷 DS ラットでは尿中のプロスタシン

排泄は尿蛋白の増加と共に増加しており、高

血圧に伴う糸球体障害のため血液中から尿

中へ漏出したプロスタシンがγサブユニッ

トの shift 亢進の原因と考えられた。 

 食塩感受性高血圧のモデルラットにおい

て、プロスタシンの関与が推察された。 
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