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研究成果の概要（和文）：塩分過剰摂取により高血圧を発症する食塩感受性高血圧とそれに関連する臓器障害について
遺伝子修飾因子の関連を検討した。ヒストンのアセチル化によるWNK4を介したナトリウムチャネルの活性化を報告した
また、マイクロRNAにより酸化ストレス誘導因子が誘導され臓器障害を発症すること、そしてマイクロRNAが治療の対象
となりうることを明らかにした。また、ヒト尿中にある細胞を分析することで、腎臓尿細管機能を推察できる可能性に
ついて基礎的な知見を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：The pathophysiology of salt-sensitive hypertension and its related organ damage we
re investigated in view point of epigenetic modifications.  We have  reported histone modification leads t
o salt-sensitive hypertension and in addition to it, we revealed that micro RNA regulates several genes wh
ich are regulators for oxidative stress and cause organ damages.  And microRNA can be used for a tool to t
reat or prevent organ damages in salt-sensitive hypertension.
In human study, we preliminary investigated that cells in urine can be used to detect tubular function and
 may be useful to diagnose salt-sensitivity.
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１．研究開始当初の背景 
高血圧症は心血管イベントの重要なリスク
であり、降圧治療は心血管イベント抑制に
きわめて有効であることが示されている。
高血圧症の中でも、食塩摂取により血圧が
上昇しやすい食塩感受性高血圧症は予後が
不良であることが知られている。食塩感受
性を規定する因子としていくつかの遺伝因
子の関与も報告されているが、最近では環
境要因の関与も明らかとなってきた。我々
はすでに交感神経活動の亢進、特にβ２受
容体を介した刺激がヒストンのアセチル化
を介してナトリウムチャンネルの活性が亢
進することで食塩感受性高血圧が発症する
ことを明らかにした。 
２．研究の目的 
食塩感受性高血圧発症メカニズムにかかわ
る環境要因のなかでも交感神経活動と酸化
ストレスに着目し、エピジェネティック制
御による腎ナトリウムチャンネル発現制御
を明らかにする。さらに、ヒストンの修飾
にかかわる microRNA を同定することで
食塩感受性高血圧の診断方法の新しい可能
性を探る。 
３．研究の方法 
マウスを用いた検討 
 カテコラミン持続刺激下で減塩食、増塩食
を負荷し、血圧を測定するとともに腎臓より
ヒストンたんぱくを抽出し、そのアセチル化
とアセチル化により変化する遺伝子を探索
し、腎ナトリウムチャネルとの関連を検討す
る。 
 酸化ストレス増加モデルとして片腎摘出
食塩負荷マウスを作製し、腎障害の程度と変
化するマイクロ RNA を探索し、障害発症との
関連を明らかにする。また、関連するマイク
ロRNAを補充あるいは阻害することによる腎
障害の改善効果を検討する。 
細胞を用いた検討 
 腎遠位尿細管細胞を用い、β受容体刺激に
よるヒストン変化とマウス実験より明らか
になる関連遺伝子の変化を検討する。 
ヒト尿を用いた検討 
 マウスの検討から得られた所見がヒト尿
中の尿細管細胞で確認できるかを検証する。 
４．研究成果 
慢性的にノルアドレナリンを投与したマウ
スや腎交感神経の緊張が上昇である DOCA-
塩モデルマウスにおいて、食塩感受性高血
圧を呈した。さらにこれらの動物の腎臓で
はヒストンがアセチル化することが明らか
になった。さらに遺伝子の発現を検討した
ところナトリウムチャネルを抑制する遺伝
子 WNK4 の転写が抑制されることが明らか
になった。実際 WNK4 のプロモーター部分の
ヒストンがアセチル化することを確認した。
一般的にはヒストンのアセチル化は遺伝子
転写を亢進させる。そこで我々は尿細管細
胞を用いて検討したところβ刺激による
WNK4 の転写抑制はグルココルチコイドが

必要であることが明らかとなり、WNK4 のプ
ロモーターにはグルココルチコイドにより
抑制される配列があることを確認した。す
なわちヒストンアセチル化によりグルココ
ルチコイドの WNK4 転写抑制作用が増強さ
れると考えられ、実際クロマチン免疫沈降
法で確認することができた。一方ヒストン
アセチル化の亢進は PKA を介したヒストン
脱アセチル化酵素(HDAC8)の活性抑制であ
ることを明らかにした。他のヒストン脱ア
セチル化酵素に与える影響、マイクロ RNA
の関与を検討したが有意なものを見つける
ことはできなかった。 
腎臓に高発現している既報の７３個の
microRNA と酸化ストレスにより制御され
うる microRNA を in silico でサーチし、腎
臓細胞での発現を確認した。miR29a は酸化
ストレスにより著明に発現が抑制されるも
のであった。一方 miR124a, 135,195 は発現
が亢進した。また miR29a は rac1 の活性化
酵素である Tiam1 の発現を抑制することを
確認した。miR29a を介し Tiam1 が抑制され
ることで rac1 の活性化が抑制された。Rac1
は mineralocorticoid 受容体を活性化する
が、実際片腎摘出食塩負荷動物モデルでは
酸化ストレスの増大と miR29a の低下およ
び Rac1 の活性化をみとめ、腎臓の線維化が
増 悪 し た 。 こ の モ デ ル で
mineralocorticoid 受容体拮抗薬あるいは
miR29a の補充は腎障害を抑制することが
明らかになった。 
ヒト尿中細胞を用いた検討では糖尿病性腎
症、末期腎不全患者では尿細管細胞を繰り
返し採取することが可能であり、培養する
ことも可能であった。これらの細胞の多く
は近位尿細管のマーカーを発現していた。
動物実験で検討された遠位尿細管を得るこ
とは困難であることが明らかとなり、今後
動物実験の結果を臨床応用する際の課題で
ある。 
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