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研究成果の概要（和文）：本研究は内因性ジギタリス用物質（EDLF）の病態検査学的研究の一環

である。アルドステロンの腎障害機構に対する EDLF の保護効果を理解する上で重要な、末梢で

の EDLF 産生および作用機構で役割を果たす器官である副腎および心臓に関して新しい知見を

得るとともに、さらに上位の調節機関であることが強く示唆される神経系細胞 PC12 から

marinobufotoxin (MBT) が産生されることを初めて示し、さらに視床下部の不死化細胞である

N-1 でのウアバイン様物質産生にかかわるシステムが存在することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：This research is a part of patho-physiological study of endogenous
digitalislike factor (EDLF) To realize aldosterone injury on the kidney function, new
information of EDLF production in peripheral organ such as adrenal and heart were obtained.
And, as a central modulation system of EDLF bio-activity, a production of marinobufotoxin
(MBT) in PC12 cell derived from nerve system cell-line was demonstrated as the first report
in the world. Moreover, participation of N-1 cell derived from hypothalamus cell line
to the ouabain production was demonstrate. This is also the first report.
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１．研究開始当初の背景

本研究は内因性ジギタリス用物質
（EDLF）の病態検査学的研究の一環である。
近年、アルドステロンが腎障害を促進する
ことが明らかになった。今回のアルドステ
ロン有害事象へのEDLF系の改善作用を研

究する可能性があるため、そのメカニズム
を特異的受容体拮抗薬なども駆使しつつ、
アルドステロンの腎障害機構に対する内
因性ジギタリスの保護効果を明らかにで
きる可能性があった。また、申請者らは、
このbufadienolideに属するEDLFのエポキ
シ形成および解裂、両タイプのEDLFのアミ
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ノ酸結合型を保有し、これらを有効利用す
ることができ、研究が進むと考えたのが当
初の背景である。

２．研究の目的
本研究の目的は、上記背景の中で、特異的

受容体拮抗薬などと我々が保持する数種の
EDLF をも駆使し、アルドステロンの腎障害機
構に対する内因性ジギタリスの保護効果を
明らかにすることである。このように EDLF
の中でも下記（図 1）の構造式で B および D
のようにスベロイルアルギニンを結合した
EDLF に注目しているのは世界的にも我々の
グループのみであり、今回はその成果を世界
に発表する。

図 1 各種 EDLF の構造

３．研究の方法
我々が従来実施してきた PC12 など cell

line に加え、今回中枢系の新しい cell line
N-1 細胞などを用い、種々の条件で EDLF 系の
算出などを ELISA と HPLC などのクロマトに
よる characterization（図 2）でどの種類の
EDLF が産生されているか、

図 2 HPLC による OLI の characterization

さらに、その産生に Aldosterone やその受容
体拮抗薬はどのように働くかなどとともに、
動物実験での Whole body 研究も実施した。

４．研究成果
アルドステロンの近位尿細管細胞アポト

ーシス惹起機構に対する MBT、MBG および TCB
およびアルドステロン受容体拮抗薬の作用
については、明確な結論を得るに至っていな
い。しかし、アルドステロンの腎障害機構に
対する EDLF の保護効果を理解する上で重要
な、末梢での EDLF 産生および作用機構で役
割を果たす器官である副腎および心臓に関
して新しい知見を得るとともに、さらに上位
の調節機関であることが強く示唆される神
経系細胞 PC12 から MBT が産生されることを
初めて示し、さらに視床下部の不死化細胞で
ある N-1でのウアバイン様物質産生にかかわ
るシステムが存在することを明らかにした。
すなわち、今回新たに MBT が副腎髄質に存

在することを質量分析的に定性的、さらに定
量的には ELISA で示し，副腎髄質おける EDLF
の産生・分泌機構に MBG および MBT 両者が関
与すること、さらに、実験的心不全における
Na/Ca exchanger が新たな治療ターゲットに
なること、および ouabain の関与についての
側面を示した。特筆すべきは今までほとんど
明確でなかった中枢系の細胞である N-1 細胞
でウアバイン様物質が下図（図 3）のように
継時的に分泌することを明らかにし、その存
在を明確にした。

図 3 N1 細胞による OLI 産生・分泌
（本研究の成果は、EDLF に関して世界的に

注目すべき成果であると、本分野の第 1人者
であるカナダの Ottawa 大学の Frans HH

Leenen 教授が昨年来日された際に高く評価
された。）

また数に示すようにその分泌機構に本研
究課題のメインテーマであるアルドステロ
ンが調節機構としてかかわっていることを
明らかにした（図 4）。



図 4 N1 細胞における OLI 産生とアルドステ
ロンおよびその受容体系の役割
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