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研究成果の概要：培養血管内皮細胞において、急性期のアルドステロン前処置は ATP による
eNOS リン酸化亢進を介して NO 産生を増強する。また、MR ブロッカーエプレレノンは
SREBP1の活性化による caveolin-1発現の低下、caveolin1非結合型フリーeNOS増加、eNOS
リン酸化増強を介してNO産生をきたす。この現象はおそらくMR非依存的であり、メタボリ
ックシンドロームモデル動物である SHRcp でも同様の現象が観察された。エプレレノンはこ
の局所膜マイクロドメインにおいてこれまで知られなかった新しい機序で内皮機能を改善する

効果を発揮する可能性が見いだされた。 
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１．研究開始当初の背景 
カルシウムイオンは多岐にわたる生命現象
を制御するセカンドメッセンジャーであり、
内皮細胞における NO産生を介して内皮機能
の制御に重要な役割を果たしている。とくに
NO産生酵素である eNOSは膜マイクロドメイ
ンであるカベオラに集積し、カベオラ構造蛋
白であるカベオリンによって抑制的に調節
されている。 
２．研究の目的 
アルドステロンによるカベオリンと eNOS
との結合または eNOS リン酸化を介した内

皮機能調節機構と薬剤との関連を明らかに
する。また、近年増加しているメタボリック
症候群は心血管病の高リスク群であるが、そ
の初期の病態形成において内皮機能障害が
重要な役割を果たすことが知られる。一方、
ミネラルコルチコイド受容体（MR）阻害によ
る様々な心血管障害の改善効果が明らかに
なりつつある。本研究はメタボリック症候群
モデルラットの血管内皮機能に及ぼす MR阻
害薬エプレレノン（Epl）の効果とその機序
の解明を目的とした。 
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３．研究の方法 
DAF2 による NO 産生、Ca2+ 蛍光指示薬に
よる細胞内 Ca2+ シグナル、 caveolin-1, 
LOX-1 など細胞内膜蛋白の局在は共焦点レ
ーザー顕微鏡で観察。eNOS発現やリン酸化
は western blottingで、eNOSと caveolin結
合は免疫沈降で行い、動物の血管機能は大動
脈によるアセチルコリンに対する拡張反応
で評価した。 
４．研究成果 
（1-1）急性期のアルドステロン前処置は
ATPによるeNOSリン酸化亢進を介してNO
産生を増強する。 
 

（1-2）その機序として PI3 キナーゼ依存性
の eNOS リン酸化の亢進の機序が示唆され
た。 
 

 
(1-3) エプレレノンの内皮機能改善効果は
SD ラットにおける大動脈リングにおいても
確 認 さ れ た 。

 
 
（2-1）メタボリックシンドロームも出る動物
においてエプレレノン投与（30mg/kg/day）
により大動脈血管の caveolin1 発現量の低下
と、血圧非依存的な内皮機能改善効果が認め
られた 

(3-2)また、MR ブロッカーエプレレノンは
caveolin-1発現の低下とフリーeNOS増大、
eNOSリン酸化増強を介してNO産生をMR
非依存的に増大メタボリックシンドローム
モデル動物でも同様の現象が観察された。 
Caveolin-1 現象は、SREBP1 活性化が関与
していることが確認された。 
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