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研究成果の概要（和文）：本研究では、アルドステロン依存性高血圧ラット、食塩感受性高血圧ラット、アンジオテン
シンII依存性高血圧マウスなどにおいて検討を行い、ミネラロコルチコイド受容体(MR)MRが腎老化や酸化ストレスを生
じて腎障害に関わることを証明した。さらに、培養ラットメサンギウム細胞、マウスポドサイト、ヒト近位尿細管細胞
、ラット血管平滑筋細胞を使用した実験によって、詳細な分子生物学的メカニズムも明らかにした。
これらの研究結果の一部は、9報の英文雑誌に掲載され、学会でも発表された。また、本研究に関連して、申請者は日
本腎臓学会大島賞を受賞した。尚、交付された助成金はすべて消耗品に使用された。

研究成果の概要（英文）：There is increasing evidence implicating aldosterone, in addition to angiotensin I
I, in the pathogenesis of hypertension and renal diseases.  We have demonstrated that aldosterone causes r
enal injury through the activation of MR in aldosterone-infused rats, Dahl salt-sensitive hypertensive rat
s, but in angiotensin II-infused hypertensive mice.  In the kidney, MR is expressed not only in destal tub
ules, but also in glomerular mesangial cells, podocytes, proximal tubular cells, and fibroblasts. In these
 cells, MR activation causes cell injury via oxidative stress and senescence.  These data suggest that MR 
blockers provide a potential therapeutic approach for patients with hypertension and renal impairment.
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１．研究開始当初の背景 
腎臓病は自覚症状がないままに進行し、いっ
たん悪化すると治癒することはなく、最終的
には生命を維持するために人工透析を行い
続けることが必要となる。現在、慢性腎臓病
患者は 2,000 万人いるとされているが、透析
患者数も年々増加の一途をたどっているこ
とから、医療財政の悪化をまねいている。さ
らに、腎機能が低下すると様々な脳心血管イ
ベントの発症率が著明に増加することも明
らかとなっており、早期発見・早期治療が望
まれているものの、有効な解決法がないのが
現状である。これに対して申請者らは腎症の
進行のメカニズムについて、レニン・アンジ
オテンシン・アルドステロン系の役割に着目
して研究を行ってきた。特に最近、申請者は
レニン・アンジオテンシン系の最終メディエ
ーターであるアルドステロンが腎障害進行
において重要な因子であることを発見した
が、その詳細な障害進行メカニズムは明らか
となっていない。また、アルドステロンのミ
ネラロコルチコイド受容体拮抗薬の腎保護
効果についても、薬理学的作用機序などは詳
細に検討されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究の最終的な目的は、腎障害進行メカニ
ズムにおけるミネラロコルチコイド受容体
の役割の全容を解明し、ミネラロコルチコイ
ド受容体拮抗薬の薬理学的腎保護作用機序
を明らかにすることである。最終目標到達の
ため、今回の研究期間では各種モデル動物と
培養細胞を用いて実験を行い、ミネラロコル
チコイド受容体による腎障害の分子生物学
的メカニズムを明らかにすることを到達目
標とする。合わせて、ミネラロコルチコイド
受容体拮抗薬による腎保護作用の薬理学的
機序をあらゆる角度から検討する。特に、こ
れまでの申請者らの研究によって明らかと
なってきた腎臓の老化現象に着目して、研究
を進めて行くこととした。 
 
３．研究の方法 
(1) 動物実験：  
①アルドステロンのミネラロコルチコイド受
容体を介した腎臓老化 
本実験は、アルドステロンのミネラロコ
ルチコイド受容体を介した腎障害の分子生
物学的メカニズムを明らかにするため、今回
の研究開始以前より実行していたものであ
る。実験はアルドステロンを慢性的に投与し
て高血圧を生じるラットを使用し、腎障害と
腎組織老化現象を評価した。また、選択的ミ
ネラロコルチコイド受容体拮抗薬であるエ
プレレノンの腎保護効果について検討した。
エプレレノンは、一日100 mg/kgを経口より
連日投与し、アルドステロンの作用をブロッ
クできるかについて検討を行った。 

 
②ダール食塩感受性高血圧ラットに対するミ
ネラロコルチコイド受容拮抗薬の降圧と腎保
護効果の検討 
腎障害モデル動物のうち、ダール食塩感
受性高血圧ラットを使用して、エプレレノン
の腎保護効果について検討した。エプレレノ
ンは、一日 100 mg/kg を経口より連日投与し
た。また、ミネラロコルチコイド受容体と酸
化ストレスとの関係を調べるため、抗酸化薬
であるテンポール（0.5 mmol/L 飲水投与）の
投与実験も行った。 
 
③アンジオテンシン II 依存性高血圧マウス
におけるミネラロコルチコイド受容拮抗薬
の効果 
浸透圧ミニポンプ使用して、正常マウス
に対してアンジオテンシン II を 20 ng/min
の速度で皮下投与し、高血圧モデルを作成し
た。また、エプレレノンは一日 250 mg/kg を
経口より連日投与した。同様の実験を p21 ノ
ックアウトマウスにおいても検討した。 
 
(2) 培養細胞実験：アルドステロンによって
生じるミネラロコルチコイド受容体を介した
細胞障害機序の検討 
各種培養細胞におけるアルドステロン
のミネラロコルチコイド受容体を介した障
害作用について、酸化ストレス、老化、
Insulin-like growth factor-1 (IGF-1)など
に着目して研究を行った。培養細胞はラット
メサンギウム細胞、マウスポドサイト、ヒト
近位尿細管細胞、ラット血管平滑筋細胞を使
用した。 
 
 
４．研究成果 
(1)-① アルドステロンのミネラロコルチコ
イド受容体を介した腎臓老化 
アルドステロン依存性高血圧ラットで
生じる腎障害には、腎臓の老化の指標である
SA-βGal の発現、ならびに老化関連遺伝子
であるp21, SIRT1の発現異常を伴っていた。
また、これらアルドステロンの影響は、すべ
てエプレレノンによって完全にブロックさ
れた。さらに、このようなエプレレノンの作
用は、降圧によってもたらされるものではな
いことも合わせて証明した。これらの結果よ
り、アルドステロンのミネラロコルチコイド
受容体の活性化を介して腎臓の老化を生じ、
これが腎障害の原因の一つであることが示
唆された。 
 
(1)-② ダール食塩感受性高血圧ラットに対
する選択的ミネラロコルチコイド受容体拮
抗薬の降圧と腎保護効果の検討 



  ダールラットに高食塩食を与えると、食
塩感受性高血圧と腎障害を生じる。この際、
腎臓の酸化ストレスは亢進しており、高食塩
食を中止しても持続した。しかし、エプレレ
ノンあるいはテンポールを投与すると、腎内
酸化ストレス亢進、高血圧、腎障害は改善し
た。一方、腎内酸化ストレスの亢進は、
p22phoxの発現増加をともなっていた。これ
らの結果より、ミネラロコルチコイド受容体
活性化による高血圧と腎障害の原因として、
酸化ストレスの亢進が原因に考えられた。 
 
(1)-③アンジオテンシン II 依存性高血圧マ
ウスにおけるミネラロコルチコイド受容体
拮抗薬の効果 
  アンジオテンシン II の慢性投与は血中
アルドステロン濃度を上昇させた。しかし、
アンジオテンシンIIによって生じる高血圧、
腎臓老化、p21 の発現亢進は、エプレレノン
によって改善されなかった。p21 ノックアウ
トマウスにおいても、アンジオテンシン II
の作用は何ら影響がなかった。以上の結果よ
り、アンジオテンシン II 依存性の高血圧と
腎障害の病態では、アルドステロンは関与し
ていないものと考えられた。 
 
(2) 培養細胞実験：アルドステロンによって
生じるミネラロコルチコイド受容体を介し
た細胞障害機序の検討 
アルドステロンは培養糸球体メサンギ
ウム細胞（下図 A）やポドサイト（下図 B）
において、ミネラロコルチコイド受容体を活
性化するが、このような作用は paraquat に
よる酸化ストレスの亢進によって増強され
ることが明らかとなった（ルシフェラーゼ法
により評価）。 
 

  また、近位尿細管細胞では、アルドステ
ロンがミネラロコルチコイド受容体活性化
を介して p21 の発現を増加させ、直接老化を
生じてアポトーシスを引き起こしているこ
とが明らかとなった（下図 annexin V/PI 比、
Tunel 陽性比によって評価）。 

 
ラット血管平滑筋細胞を使用した実験
では、ミネラロコルチコイド受容体の活性化
が IGF-1受容体を増加させ、インスリン抵抗
性を生じ、これが MAPキナーゼの活性化を
生じて細胞を障害していることが明らかと
なった。 
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