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研究成果の概要（和文）： 

基礎研究では、培養ラット心筋細胞を用いた実験によりアルドステロンが心筋細胞における

アンジオテンシン変換酵素(ACE)遺伝子発現を増加させることを示し、ACEと相同性を持つ酵素

でアンジオテンシンIIを減らす方向に作用し心保護的に働く酵素としてACE2遺伝子発現がアル

ドステロンによって抑制されることについて仔ラット心筋細胞培養系を用いて証明し報告して

いる（Circulation Journal 2008）。 

臨床研究では、熊本大学循環器病態学に入院され治療された心不全患者に対して大規模に予

後調査と評価を行い、心不全予後にかかわる因子を報告している。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 In basic study, we reported that Aldosterone, but not angiotensin II, reduced ACE2 mRNA 

levels and increased ACE mRNA levels in rat cardiomyocytes via mineralocorticoid receptor. 

Aldosterone might play an important role in cardiac remodeling by upregulating ACE and 

downregulating ACE2 levels. （Circulation Journal 2008） 

 In clinical study, we reported that a plasma BNP level is a significant independent 

predictive factor for pump failure death in myocardial infarction and non-ischemic heart 

failure patients. Estimated GFR is a significant independent predictive factor for sudden 

cardiac death in myocardial infarction patients.( J Cardiol. 2010 ;55(1):55-64.) 
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１．研究開始当初の背景 

我々は虚血性心疾患、不整脈等のあらゆる

心疾患の終末期病態である心不全を研究テ

ーマとしてきた。心不全時には特に心臓はポ

ンプ臓器のみならずホルモンを分泌し自己

防衛する内分泌臓器となることが知られて

おり、心臓内分泌学は現在の心不全治療に非

常に重要な役割を果たしている。我々はナト

リウム利尿ペプチドである ANP、BNP が不全

心筋より分泌され、心保護的に働くことを報

告した(JCI 1989)。また、我々は副腎でのみ

分泌されると考えられていたミネラルコル

チコイド：アルドステロンが、不全心筋から

分泌されることをヒトにて世界にさきがけ

て初めて証明した（Circulation 1999）。心

不全で死亡した症例から採取した剖検左室

心筋組織におけるアルドステロン合成酵素

である CYP11B2の遺伝子発現が生前心疾患を

有しなかった症例から採取した組織におけ

るそれよりも有意に高いことを示した(JCEM 

2000)。アルドステロンの受容体であるミネ

ラルコルチコイド受容体の存在は心臓にお

いても証明されており、アルドステロンの心

筋アポトーシス作用、心線維化作用に関する

報告が多数存在するが、そのアルドステロン

が不全心から分泌されるとは驚きであった。 

また、我々は、健常心ではデヒドロエピア

ンドロステロン（DHEA）が産生され、これが

不全心になると DHEA の産生低下を生じるこ

とも報告している。（Circulation 2006）。抗

酸化作用、抗心筋肥大作用を有する DHEA は

若年のしなやかに動く心臓では多く産生さ

れており、その時、ANP、BNP はほとんど産生

されていない。しかし、不全心に移行すると

心臓では DHEA 産生系からアルドステロン産

生系に移行し、それに対抗しようと ANP、BNP

が不全心より産生される。この産生系のシフ

トは副腎では見られない現象であり、心臓で

のみ認められる。ANP、BNP が心臓でのみ産生

されることと関連があるのかもしれないが、

現在、そのメカニズムについて研究中である。 

我々は不全心筋より分泌されるステロイ

ドホルモンであるアルドステロンの心臓に

作用するメカニズムについて研究し報告し

ている。培養ラット心筋細胞を用いた実験に

よりアルドステロンが心筋細胞におけるア

ンジオテンシン変換酵素(ACE)遺伝子発現を

増加させることを示している（Circulation 

2000）。 

アルドステロンは不全心筋から産生され、

ACEに作用することでアンジオテンシンⅡを

増やしていく。心臓局所にレニン・アンジオ

テンシン・アルドステロン系（RAAS）のポジ

ティブフィードバック機構が存在すること

を意味している。臨床的に心筋傷害進行過程

の悪循環が形成されている可能性があると

考えられる。また、ナトリウム利尿ペプチド

はアルドステロン合成酵素遺伝子発現を抑

制し心臓保護的に働くことも論文で報告し

ている（Circulation 2002）。 

我々はアルドステロンが塩分負荷と共に

臓器傷害を生じていることに着目し、培養心

筋細胞を用いて研究しそのメカニズムを報

告している。細胞外液ナトリウム負荷時に、

(i) ア ル ド ス テ ロ ン は、 早 期 に は Na/H 

exchanger 1 (NHE1)を介して細胞内へナトリ

ウムを流入（非ゲノム作用）させることで高

浸透圧による心筋細胞脱水を防ぐ生理学的

作用を有するものの、(ii) アルドステロン

は、ナトリウムの長期負荷において、NHE1を

介した心筋細胞肥大作用（ゲノム作用）を有

するということを報告した。つまり、不全心

筋より分泌されるアルドステロンは過剰塩

分摂取により相乗的に心筋細胞肥大を生じ

るそのメカニズムについて詳細に解明し世

界で初めて報告した（Endocrinology 2006)。



アルドステロン単独では必ずしも心血管系

に悪影響を及ぼさず、食塩と一緒に作用する

ことで心筋障害を生じるということである。 

以上、我々はアルドステロンが不全心から

分泌されることを臨床研究で証明し、そのア

ルドステロンの心筋へのメカニズム、とりわ

けナトリウムを介して生じる現象をin vitro

の実験系を用いて証明してきた。 

 
２．研究の目的 

ACE と相同性を持つ酵素でアンジオテンシ

ン II を減らす方向に作用し心保護的に働く

酵素として ACE2 があるが、アルドステロン

やコルチゾールが ACE2 に対してどのように

作用するかについて基礎的手法（仔ラット心

筋培養）を用いて研究した。 

我々はこれまでと同様に心不全患者にお

けるアルドステロンやコルチゾールの作用

について臨床的、また塩分との相関をふまえ

た基礎的研究でそのメカニズムを解明した。 

 

３．研究の方法 

仔ラット心筋細胞培養系を用いた基礎研

究と心不全患者の薬物治療前後、もしくは心

臓カテーテル検査時の心臓各所や各臓器由

来の静脈からの採血サンプルを用いる臨床

研究を行った。 

 

臨床研究では、当科に入退院時、外来受診

時心臓カテーテル検査時に採取した血液サ

ンプルの蓄積があり(インフォームドコンセ

ント済み)、これを用いて酵素、ホルモンな

どを定量し病態との関わりを研究した。 

 
４．研究成果 

培養ラット心筋細胞を用いた実験により

アルドステロンが心筋細胞におけるアンジ

オテンシン変換酵素(ACE)遺伝子発現を増加

させることを示し、ACEと相同性を持つ酵素

でアンジオテンシンIIを減らす方向に作用

し心保護的に働く酵素としてACE2遺伝子発

現がアルドステロンによって抑制されるこ

とについて仔ラット心筋細胞培養系を用い

て証明し報告している（Circulation 2000、

Circulation Journal 2008 ： 若 手 研 究

B20790537 研究費からの成果: 「心臓から

のステロイドホルモン産生とその心臓への

作用と作用機序についての研究」）。アルド

ステロンは不全心筋から産生され、ACE, ACE2

に作用することでアンジオテンシンⅡを増

やしていく。心臓局所にレニン・アンジオテ

ンシン・アルドステロン系（RAAS）のポジテ

ィブフィードバック機構が存在することを

意味している。臨床的には、このポジティブ

フィードバック機構により心筋傷害進行過

程の悪循環が形成されている可能性がある

と考えられる。仔ラット培養心筋細胞に対す

るコルチゾールの作用も検討したがこちら

は十分な結果を得られなかった。 

臨床研究としてコルチゾールと心不全の

関与について大動脈、冠静脈洞からの採血サ

ンプルを用いて検討したが明らかな相違は

なくこちらの報告はしていない。その代り、

臨床データを用いて予後調査を大規模に行

い、心不全患者においてその予後を規定する

因子を研究し日本心臓病学会誌に報告して

いる。（血漿B型ナトリウム利尿ペプチドは心

不全患者におけるポンプ不全死の独立予測

因子である。また、腎機能評価因子の一つで

ある糸球体濾過率は、陳旧性心筋梗塞患者に

おける心突然死のの独立予測因子である。 J 

Cardiol. 55(1):55-64. 2009.） 

そのほかに複数の基礎・臨床研究に携わり

学会発表、論文発表に関与している。 
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