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研究成果の概要（和文）：ミネラロコルチコイド受容体（MR)の活性化は心不全形成に深く関与することが知ら
れ、MR拮抗薬は有用な心不全治療薬の一つとなった。しかし、心不全病態におけるMR活性化機構は未だ不明な点
が多い。最近、低分子G蛋白Rac1が新規MR活性化因子として腎障害の形成に関わることが示された。本研究で
は、心臓でもRac1がMR活性化に関わることをマウス圧負荷性心不全モデルを用いて示し、そしてこのRac1-MR経
路の活性化が酸化ストレス産生の亢進を介して心不全病態の形成に関与することを解明した。

研究成果の概要（英文）：Activation of mineralocortcoid receptor (MR) is closely involved in the 
development of heart failure, and MR blockade is now an important strategy in the treatment of heart
 failure. However, the mechanism of MR activation in heart failure is still unclear. Recently, a 
small GTPase Rac1 was identified as a novel factor that is involved in MR activation in kidney 
diseases. In the present study, we demonstrated that Rac1 mediates MR activation in the heart using 
a mice model of pressure overload-induced heart failure, and that the activation of Rac1-MR pathway 
leads to cardiac dysfunction through indcution of oxidative stress.

研究分野：腎臓内科学、高血圧学
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１．研究開始当初の背景 
心不全による死亡数は現在なお増加の一
途をたどり大きな医療問題となっている。昨
今、大規模臨床試験や基礎研究によりミネラ
ロコルチコイド受容体（MR）の活性化が心
不全の病態において重要な役割を果たすこ
とが示されたが、その活性化機構については
未だ不明な点が多い。 
最近我々は腎臓おいて低分子G 蛋白Rac1 
がMR 活性化を引き起こすことを発見し、そ
してこの Rac1-MR 経路の活性化が腎糸球体
足細胞障害・蛋白尿・腎障害の形成に関わる
ことを報告した。さらに本研究の開始前には、
培養心筋細胞において Rac1がMR活性化を
起こし得ることも報告し、心不全においても
Rac1-MR経路が関与する可能性を示した。 
２．研究の目的 
本研究では、マウスの心不全モデルを用い
て、生体の心臓においても Rac1 が新たな
MR 活性化機構として機能し、Rac1-MR 経
路の活性化が心不全形成に関わることを示
す。さらに Rac1-MR 経路が心不全を起こす
機序の解明に取り組む。 
３．研究の方法 
（1）マウスを用いて弓部大動脈縮窄術によ
る圧負荷性心不全モデルを作成し、心臓にお
ける Rac1およびMRの活性化につき評価す
る。 
（2）マウス圧負荷性心不全モデルにおいて
Rac1 および MR に対する薬理学的・遺伝学
的介入を行い、Rac1およびMR活性の変化、
および心不全表現型に対する効果の評価を
行う。また、Rac1-MR 経路の下流の障害形
成機序を探索する。 
（3）心臓に恒常活性型 Rac1を過剰発現する
遺伝子改変マウスを作成し、心臓における
Rac1 活性の評価、心不全発症の確認、MR
拮抗薬による介入効果の検討、(2)の結果との
照合などを行う。 
（4）(2)や(3)で得られた結果をもとに、培養
心筋細胞を用いて Rac1-MR 経路の活性化刺
激の探索などを行う。 
４．研究成果 
（1）野生型マウスに弓部大動脈縮窄術を行
い圧負荷性心不全モデルを作成した。同モデ
ルでは病的心肥大とともに左室収縮機能の
低下など心不全が進行することが知られ、
我々の実験でも確認された。GST pull down 
assay による活性型 Rac1 蛋白量の評価を行
ったところ、同モデルでは心臓においてRac1
活性化が起きていることが示された。また、
核内受容体であるMRの活性化の指標として
核内MR蛋白量や、心筋におけるMR標的遺
伝子（Serpina3n等）の評価を行ったところ、
これらも増加していることが明らかとなっ
た。以上から圧負荷心では Rac1 および MR
の活性化が起こることが示された。 
（2）次に、圧負荷性心不全モデルマウスに
おいて Rac1阻害薬（NSC23766）およびMR
拮抗薬（Eplerenone）を投与して解析を行っ

た。Rac1 阻害薬の投与により圧負荷心にお
ける Rac1活性化は阻害され、さらにMR核
内集積やMR標的遺伝子発現の増加といった
MR活性化所見もMR拮抗薬投与時と同様に
抑制され、本モデルにおいて Rac1がMR活
性化に寄与することが示された。そしてRac1
阻害薬やMR拮抗薬による Rac1-MR経路の
遮断の元では、本モデルにおける病的心肥大
や左室収縮機能低下が有意に抑制されてお
り、Rac1-MR 経路が圧負荷性心不全の病態
形成に関与することが示された。 
 さらに心筋細胞特異的 Rac1 遺伝子ヘテロ
欠損マウスを作成し、心筋細胞特異的に
Rac1-MR 経路に介入を行った。本欠損マウ
スでは野生型同胞に比べて心筋細胞におけ
る Rac1 発現が半減しており、圧負荷性心不
全モデルを適用した際のMR核内集積やMR
標的遺伝子発現の増加が有意に抑制された。
そして、本欠損マウスでは病的心肥大や左室
収縮機能低下が有意に抑制されており、心筋
細胞における Rac1-MR 経路が圧負荷性心不
全の病態形成に関与することが明らかとな
った。 
 なお、心不全の形成には酸化ストレスの増
加が寄与することが知られるが、複数の研究
においてMRが酸化ストレス亢進に寄与する
可能性が報告されている。そこで、我々は
Rac1-MR 経路の活性化から心不全にいたる
機序に酸化ストレス亢進が関与する可能性
を考え検討を行った。圧負荷性心不全モデル
においては NADPH oxidase 4 （Nox4）遺
伝子の発現亢進による活性酸素種の産生増
加が病態形成に関わることが昨今報告され
たが、我々の実験系でも圧負荷心では Nox4
発現亢進と活性酸素種の増加が見られた。そ
して、上述の Rac1 阻害薬、MR 拮抗薬、心
筋特異的 Rac1 遺伝子ヘテロ欠損いずれの介
入によっても、圧負荷による Nox4発現亢進
と活性酸素種の増加は有意に抑制されるこ
とが明らかとなった。以上から心筋における
Rac1-MR 経路の活性化が Nox4 遺伝子発現
制御による酸化ストレス亢進の亢進を介し
て心不全形成に関わることが示された。 
（3）さらに Rac1-MR経路の心不全における
役割を詳細に解明するため、心筋特異的に恒
常活性型 Rac1 を過剰発現する遺伝子改変マ
ウスを設計した。すなわち心筋特異的に発現
する αMHC 遺伝子プロモーター制御下に恒
常活性型変異 Rac1 遺伝子を発現するトラン
スジェニックマウスの系統を作成した。しか
し、作出したすべての系統において恒常活性
型 Rac1 の発現が蛋白レベルではほとんど検
出されず、本系統を用いた実験は断念した。 
（4）また初代培養心筋細胞を用いた実験系
において、マウスの実験で見出した
Rac1-MR-Nox4 経路につき詳細の解明に取
り組んだ。まず幼若ラットの心筋細胞の初代
培養系を確立し、Rac1、MRおよび Nox4の
発現が保たれていることを確認した。圧負荷
性心不全においては機械的進展刺激の他、複



数の生化学的刺激も加わることが報告され
ている。そこで、機械的進展刺激や生化学的
刺激を培養心筋に与えて Nox4遺伝子の発現
変化を解析したところ、TGFβ 等の投与時に
Nox4 遺伝子の発現が増加することが明らか
となった。TGFβ シグナルは圧負荷心で亢進
することが知られており、昨今では心筋細胞
特異的TGFβ受容体欠損マウスにおいて圧負
荷性心不全が改善することが報告された。他
方、TGFβ 刺激は Rac1 活性化を介したシグ
ナル伝達経路を有することが報告されてい
る。そこで培養心筋に TGFβ投与を行う実験
系において、選択的 Rac1 阻害薬による介入
を行ったところ、Nox4 遺伝子発現の増加が
抑制され、本系における Rac1 の関与が示さ
れた。今後、MR活性の解析やMR遺伝子ノ
ックダウン等を用いて、本系におけるMRの
関与についても検討する。 
（5）これまでに得られた Rac1 や MR に関
する解析手法を生かし、他臓器におけるRac1
および他の因子によるMR活性化機構と、そ
の病的意義の解明にも取り組んでいる。まず
腎尿細管における Rac1-MR 経路の解明のた
め、遠位尿細管特異的 Rac1 欠損マウスを作
成し、解析が進行中である。また、新規の
MR活性化機構及びその生理・病理学的意義
の解明のため、最近注目を集めている腎尿細
管間在細胞におけるMR活性化機構について
の研究も開始した。本細胞におけるMR活性
化は特異的リン酸化制御を介して行われる
もので、同細胞に存在する NaCl再吸収調節
因子である Pendrin の制御と密接に関連し、
体液恒常性維持や食塩感受性に関与するこ
とがこれまでに示された。今後さらに詳細な
解析を行う予定である。 
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