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研究成果の概要（和文）： 
心不全の病態生理の中心的な役割を担うアルドステロンの心筋における産生調節機構と作用につい
て、糖との関わりを中心に検討した。心筋においては糖濃度依存性に組織アルドステロン産生が行わ
れ、その刺激はインスリンシグナルを活性化し、短期的にはミネラロコルチコイド受容体非依存性に心
保護的に働くことが分かった。これらの結果は糖が貴重なエネルギー基質となる不全心におけるアル
ドステロンの、食塩を介した体液調節ホルモンに留まらない糖代謝制御ホルモンとしての新たな役割を
示唆するものである。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Aldosterone plays a pivotal role in the pathogenesis of heart failure. We herein investigated the 
regulation of the local aldosterone synthesis and its pathophysiological effects in the heart. We 
demonstrated that high glucose conditions promote the expression of aldosterone synthase in 
cardiomyocytes. Moreover, a short-term aldosterone stimulation is found to be cardioprotective 
through the acute activation of insulin signaling in a mineralocorticoid receptor-independent manner. 
These results provide new insight into the previously unknown role of aldosterone, as a compensatory 
mechanism under the pathological conditions, such as heart failure, where glucose becomes an 
important preferential substrate for metabolism and ATP generation.  
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１．研究開始当初の背景 
  アルドステロンは心不全の病態生理におい
て中心的な役割を担っていると考えられる。しか
し、その心筋細胞に対する直接的な生理作用に
ついては未だ十分に解明されていない。これに
ついては細胞質内ミネラロコルチコイド受容体
(MR)と結合し核内へ移行、遺伝子転写を介する
長期的ゲノム作用と遺伝子転写活性を介さない
短期的非ゲノム作用とに分けて検討を行う必要

がある。心臓において MR 持続活性はゲノム作
用を介し、様々な悪影響を及ぼすことが種々の
実験系あるいは大規模臨床試験から検討されて
きた。一方、未知の部分が多い非ゲノム作用に
関しては近年、アルドステロンが高浸透圧状態
時 の 細 胞 内 脱 水 に 対 し て
Na+/H+exchanger(NHE)を介して細胞内 volume
を維持し、短期的に細胞保護的に働く可能性が
見出された。 
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最近、糖代謝におけるアルドステロンの位
置づけが注目されてきている。インスリンシグナ
ルはその糖代謝を制御する中心的なシステムの
一つである。我々はこれまでにアルドステロンが
インスリンシグナルの下流蛋白である Akt を短期
と長期の二相性に活性化することを発見した。
そして、長期作用が MR 依存性である一方で短
期作用は MR 非依存性であることが分かった。こ
れらの反応は高糖濃度環境下で増強される可
能性が示唆された。また、糖濃度環境は組織に
おけるレニン-アンジオテンシン系(RAS)の産生
及び活性化にも関わっており、高糖濃度刺激が
これを増強することが報告された。このようにこれ
までナトリウムを中心とした volume 調節ホルモン
として考えられてきたアルドステロンの心臓局所
における産生及び作用には、食塩同様糖濃度
環境が深く関わっている可能性が示唆された。 
 
 
２．研究の目的 

本研究ではこれまで食塩を介した volume

調節ホルモンとして考えられてきた心臓アルドス

テロンを Akt シグナルを介した糖代謝制御ホル

モンとして捉え、心臓局所におけるその合成調

節と作用について糖濃度環境との関連を含めて

検討する予定である。これらを通じて、糖がエネ

ルギー源の中心となるような過酷な環境をもたら

す不全心における RAAS 活性化の生物学的意

義を追究し、心不全のさらなる病態解明と、そこ

から導かれる新たな治療戦略の開発を展開する

ための研究基盤を確立する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 心筋細胞におけるアルドステロンの Akt シグ

ナルを介した糖代謝制御機構に関する検討: 

仔ラット培養心筋細胞(NRCM)を用い、アルドス

テロン短期刺激よる MR 非依存性 Akt シグナル

活性化経路の詳細なメカニズムを追究した。 
 
(2) アルドステロンによる Akt シグナル短期活性
化作用の病態生理学的意義： NRCM の過酸化
水素による細胞障害モデルを使用し、アルドス
テロン短時間刺激が cell viability にどのような影
響を及ぼすのか、MTS assay を用い、ミトコンドリ
ア機能を指標に評価した。さらに、ラットの
Langendorff 摘出心灌流実験を用い、アルドステ
ロン短時間刺激が虚血再灌流前後の心機能に
及ぼす影響について検討した。 
 
(3) 心筋細胞におけるアルドステロン産生調節
機構 (糖濃度との関わりを中心に): 副腎外アル
ドステロン産生機構の一つとして、心筋細胞に
おける局所アルドステロン合成促進因子を検討
した。NRCM を用い、様々な培養糖濃度でのア
ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 (CYP11B2) 発 現 を

QRT-PCR 法により検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 心筋細胞におけるアルドステロンの Akt シグ
ナルを介した糖代謝制御機構に関する検討: こ
れまで我々は NRCM においてアルドステロンが
Akt シグナルを短期 MR 非依存性及び長期 MR
依存性に二相性に活性化することを報告した。
本研究ではアルドステロンによる Akt シグナル短
期活性化作用の詳細なメカニズムを追究した。
ア ル ド ス テ ロ ン 10 分 刺 激 に よ り 上 昇 し た
Akt-GSK3 の リ ン 酸 化 は PI3K 阻 害 薬
(wortmannin; Wm)や NHE 阻害薬(EIPA)で抑制
されたが、MR 阻害薬(eplerenone; Epl)やグルコ
コルチコイド受容体(GR)阻害薬(RU486)は有意
な影響を及ぼさなかった。GR シグナルに関連し
てコルチコステロンの10分刺激でもAktリン酸化
の有意な上昇は認められなかった。また、アルド
ステロン 10 分刺激はインスリン受容体を直接活
性化する所見は認められなかった。以上から、
ア ル ド ス テ ロ ン は MR や GR 非 依存 性 に
NHE-PI3K を経由して Akt シグナルを活性化す
ることが分かった(図 1)。 

 
(2) アルドステロンによる Akt シグナル短期活性
化作用の病態生理学的意義： アルドステロン短
期刺激による NHE-PI3K-Akt 活性化作用の機
能的意義を NRCM の過酸化水素による細胞障
害モデルにて検討した。Cell viability を MTS 
assay にて評価したところ、アルドステロンによる
MR 非依存性 PI3K 依存性 Akt 活性化作用に伴
う心筋保護作用は、過酸化水素 10 分刺激の段
階から見受けられ、インスリン刺激による細胞保
護効果と同程度に 30 分までに徐々に増強する
も、60 分の段階では有意な効果は認められなく
なった(図 2)。 

これに引き続き、ラットの Langendorff 摘出心
灌流装置を用い、アルドステロンを虚血前短時
間灌流することで、アルドステロン短期刺激の虚
血再灌流障害に及ぼす影響について検討した。
アルドステロン灌流は baseline の心機能には有
意な影響は及ぼさなかった。しかし、虚血再灌



流後の左室内圧回復率はアルドステロン灌流群
で有意に改善される傾向がみられ、CPK 流出も
有意に低下する所見が認められた。 

 
(3) 心筋細胞におけるアルドステロン産生調節
機構： 高糖濃度環境が心筋細胞での RAS 活性
化を促進する、という報告を受けて、培養糖濃度
変 化 に よ る ア ル ド ス テ ロ ン 合 成 酵 素 で あ る
CYP11B2 の発現を QRT-PCR で検討した。
NRCM を 25mM の高糖濃度で培養したところ、
CYP11B2 の発現が 5.5mM の糖濃度培養と比較
し、有意に上昇した。心筋細胞におけるアルドス
テロン産生については意見が分かれているが、
本研究ではアルドステロンの作用と同様、その
局所における産生制御にも糖濃度環境が深く
関わっていることが分かった。 
 

本研究では心不全の病態生理において中
心的な役割を担っていると考えられるアルドステ
ロンの心筋における産生調節機構と心筋に対す
る直接的生理作用について、糖との関わりを中
心に検討を行った。我々は心筋において糖濃
度依存性に、組織アルドステロン産生が行われ
ており、その刺激はインスリンシグナルを活性化
し、長期的にはゲノム作用を介し悪影響を及ぼ
す一方で短期的には逆に非ゲノム作用を介し細
胞保護的に働くことを in vitro 及び ex vivo の実
験系で示した。RAAS と糖代謝は共に不全心で
活性化される、いわば生体の防御反応的機構と
も捉えられる。その架け橋としてのアルドステロン
の役割を解明することで、不全心における RAAS
活性化の病態生理学的意義を細胞内エネルギ
ー代謝の観点から捉え、＜心臓組織アルドステ
ロン＞の新たな概念を樹立することができるもの
と考える。 
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