
様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年 ４月 １日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

本研究は、糖尿病モデル動物において、ミネラロコルチコイド受容体(MR)拮抗薬が強い糸球体
上皮細胞保護効果を伴う抗蛋白尿効果を示すこと、アルドステロンが培養腎細胞の MR に結合し、
酸化ストレスや MAP キナーゼの活性化を介して障害に関与すること、グルココルチコイドも MR
に結合して同様の障害を示すこと、高血糖が直接 MR を活性化することを明らかにし、アルドス
テロンが上昇していない病態での MR ブロックの腎保護効果を証明した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Possible roles of aldosterone and mineralocorticoid receptor (MR) in the pathphysiology 
of renal injury have been indicated. We have demonstrated that MR antagonist elicits 
blood-pressure independent renoprotective effect in type 2 diabetic rats. We also showed 
that MR is expressed not only in renal distal tubular cells, but also in other renal 
epithelial and non-epithelial cells including proximal tubular cells, glomerular 
mesangial cells, podocytes and renal interstitial fibroblasts. Aldosterone induced cell 
injury through the activation of MAP kinases and reactive oxygen species generation. 
Treatment with an MR antagonist inhibits renal cell injuries induced by aldosterone. 
Similar cell injuries were also induced through MR activation by glucocorticoid and high 
glucose. These observations suggest that locally expressed MR is involved in renal injury 
through multiple pathways that cannot be simply explained by high aldosterone levels. 
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１．研究開始当初の背景 
腎臓病は死に直結する不治の病である。ひと
たび病態が進行すると治癒することはなく、
最終的には生命を維持するために人工透析 
 

 
を行い続けることが必要となる。そのため透
析患者数は年々増加の一途をたどっており、
医療財政を圧迫しているのが現状である。さ
らに最近では、腎機能が低下すると、様々な
心血管イベントの発症率が著明に増加する
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こともわかってきた。現在、腎症の進行に対
する有効な治療法が待たれているが、世界規
模の努力にもかかわらず未完に終わってい
る。これに対して申請者らは腎症の進行のメ
カニズムについて、レニン・アンジオテンシ
ン系の役割に着目して研究を行ってきた。特
に、腎臓内局所レニン・アンジオテンシン系
は全身循環のそれとは完全に独立して機能
していること、各種腎症ではアンジオテンシ
ン II の産生が局所で増加していること、アン
ジオテンシン IIが酸化ストレスを亢進させて
障害を増強していること、などを実験的に明
らかにしてきた。一方最近申請者は、レニ
ン・アンジオテンシン系のメディエーターで
あるアルドステロンが腎障害進行において
key となりうる重要な因子であることを見出
した。アルドステロンは、遠位尿細管に発現
するミネラロコルチコイド受容体を活性化
させてナトリウム再吸収を亢進し、高血圧を
生じることは古くより知られているが、腎障
害進行メカニズムは明らかとなっていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の最終的な目的は、腎障害進行メカニ
ズムにおける MR の役割の全容を解明し、ミ
ネラロコルチコイド受容体拮抗薬が腎症進
展に対する新たなる治療となりうるかにつ
いて明らかにすることである。そのため実験
は、各種腎培養細胞および腎障害モデル動物
を用いて行われ、MR を介した腎障害作用、な
らびに MR 拮抗薬による腎保護作用の薬理学
的機序をあらゆる角度から検討する。特に、
これまでの申請者らの研究によって明らか
となってきた MR 受容体刺激によって生じる
MAP キナーゼ・酸化ストレスを介した障害機
序に加え、MRの発現動態などに着目して研究
を進めていく。 

 
３．研究の方法 

(1)動物実験：  

① 糖尿病性腎症ラットに対する選択的ミネ

ラロコルチコイド受容体(MR)拮抗薬の腎保護

効果の検討 

腎障害モデル動物のうち、2 型糖尿病を呈す

る OLETF ラットを使用して、選択的 MR 拮抗

薬であるエプレレノンの腎保護効果につい

て検討する。エプレレノンは、一日 2 回 50 

mg/kg を経口より連日投与する。さらに、現

在糖尿病性腎症に頻用されているアンジオ

テンシン II 受容体拮抗薬であるテルミサル

タン(3 mg/kg/day)の作用と比較、あるいは

両剤使用による相乗効果についての検討を

おこなう。 
②グルココルチコイドの MR を介した腎障害
作用の検討 
上記動物実験に並行して、アルドステロンの
影響を排除するため、両側副腎摘出をおこな
った Wister-Kyotoラットを用いておこなう。
片腎摘出後、1%食塩水と過剰なグルココルチ
コイド（ハイドロコルチゾン: 5 mg/kg/day, 
s.c.）の投与を 8週間おこなう。また、一部
のハイドロコルチゾン投与ラットに対して
は、エプレレノン(50 mg/kg x 2 回/日, p.o.)
の投与をおこなう。 

(2) 培養細胞実験： 

① アルドステロンによって生じるMRを介し

た腎細胞障害機序の検討 
各種培養細胞におけるアルドステロンの MR
を介した障害作用について、酸化ストレスと
MAP キナーゼに着目して研究をおこなう。 
②アルドステロン以外の刺激による MR 活性
化を介した腎細胞障害の検討 
MR がリガンドであるアルドステロンを必要
とせず、細胞に対する様々なストレスに応答
して腎細胞を障害する可能性について検討
をおこなう。 
 
４．研究成果 
(1) 
① OLETF ラットに対してエプレレノンを単
独、あるいはテルミサルタンと併用すると、
強い糸球体上皮細胞保護効果を伴う抗蛋白
尿効果が証明された。 
② 片腎摘出・両側副腎摘出に 1%食塩水 
とハイドロコルチゾンを投与すると、糸球体
上皮細胞障害を伴った蛋白尿が観察された
が、エプレレノンの投与はこれらを抑制した。 
 
(2) 
① アルドステロンは培養糸球体メサンギウ
ム細胞や近位尿細管細胞などにおいて NADPH
オキシダーゼの活性化を伴って活性酸素を
発生させ、MAP キナーゼを活性化させて細胞
障害を生じるが、このようなアルドステロン
の作用はすべてエプレレノンで抑制される
ことを証明した。これらの結果より、アルド
ステロンは腎臓局所の MR に結合し、酸化ス
トレスや MAPキナーゼの活性化を介して腎臓
の障害に関与していると考えられた。 
② 培養メサンギウム細胞において、高血糖
による Big MAP キナーゼの活性化が、MR の遺
伝指摘ノックダウンによって抑制された。し
たがって、高血糖のようなストレスが、直接
ミネラロコルチコイド受容体を活性化する
ことが示唆された。 
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