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研究成果の概要（和文）：夜間高血圧は特に心血管疾患の合併率が高い高血圧であり、より良い治療法が求めら
れている。腎臓特異的Hsd11b2遺伝子欠損（KO）マウスは夜間高血圧をきたすことからこれをヒトの夜間高血圧
モデルとして解析を行った。正常マウスと比較してこのKOマウスは日中夜間ともに高血圧をきたすnon-dipper型
を呈した。これは昼高く夜低いという血圧の正常な日内変動を失っており、概日リズム異常を伴う高血圧であ
る。さらにKOマウスの腎臓ではMR-ENaC-NCC系というナトリウム再吸収機構が異常に活性化しており、それぞれ
の阻害薬を投与すると高血圧は改善した。さらに高カリウム食が降圧効果を示すことを見出した。

研究成果の概要（英文）：To reveal the mechanism of nocturnal hypertension, we generated 
kidney-specific Hsd11b2 knockout mice. The knockout mice exhibited nocturnal hypertension, and we 
detected an increase in renal membrane expressions of cleaved ENaCα and T53-phosphorylated NCC in 
the knockout mice. Chronic administration of amiloride and high-KCl diet significantly decreased 
mean blood pressure in the knockout mice, which was accompanied with the correction of hypokalemia 
and the resultant decrease in NCC phosphorylation. Accordingly, a NCC blocker hydrochlorothiazide 
significantly decreased mean blood pressure in the knockout mice. Chronic administration of MR 
antagonist spironolactone significantly decreased mean blood pressure of the knockout mice along 
with downregulation of cleaved ENaCα and phosphorylated NCC expression in the knockout kidney. Our 
data suggest that kidney-specific deficiency of HSD11B2 leads to nocturnal hypertension, which is 
attributed to MR-ENaC-NCC activation in the kidney.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 夜間高血圧
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１．研究開始当初の背景	
(1)夜間高血圧	
高血圧は本邦患者数が 3000 万人を超えてお
り、心血管疾患発症の強力な危険因子である。
これまで様々な降圧治療が開発されてきた
が、そのような治療に抵抗性である難治性高
血圧の存在がクローズアップされている。そ
の一つが夜間高血圧である。ヒトの血圧は
「日中に高く、夜間は低く」なるよう制御
されていることが知られているが、高血圧
患者のなかには夜間も日中と同様に高血圧
を呈する一群が存在し、生理的な血圧リズ
ムを保つ高血圧患者に比べ心血管合併症発
症率が著しく高く、予後不良であることが
知られていた。生体内の恒常性はある一定の
周期性をもち変動しながら保たれており、概
日リズムと呼ばれている。夜間高血圧は、周
期的な血圧の変化が崩れているという意味
で概日リズムの異常と捉えることができる。
研究代表者はまず夜間高血圧をきたす動物
モデルの作製と解析が、夜間高血圧の発症機
序解明のために必要と考えた。当初は夜間高
血圧モデルとして Cry1/2-/-マウスの使用を
予定したが、予備実験において、高血圧を安
定して観察するには光遮断が必要であるこ
とが判明し、本研究で夜間高血圧のモデル動
物として使用するのは困難と判断した。	
(2)11β-HSD2	
糖質コルチコイド（ヒトではコルチゾル、マ
ウスではコルチコステロン）を非活性型に代
謝する酵素であり、腎臓・腸管・神経系に発
現する。鉱質コルチコイド（アルドステロン）
受容体（MR）は糖質コルチコイドに対しても
結合活性をもつので、11β-HSD2 活性を喪失
すると 100 倍の血中濃度で存在する糖質コル
チコイドにより MR は過剰活性化される。
HSD11B2 遺伝子の活性喪失変異は高血圧・低
カリウム血症（Apparent	Mineralocorticoid	
Excess 症候群）を来すので、腎臓での MR 活
性化の結果とする腎臓説が主な病態と考え
られていたが、Hsd11b2 遺伝子欠損マウスは
交感神経活性化・カテコラミン作用に起因す
ることが示唆された一方で、神経特異的
Hsd11b2 遺伝子欠損マウスは高血圧発症に過
剰な高食塩摂取を要することから、より生理
的な条件で AME 症候群を発症するうえでどの
臓器における 11β-HSD2 活性喪失が本質的な
発症機序であるかに注目が集まっていた。	
	
２．研究の目的	
	
夜間高血圧を発症する動物モデルを作製し、
その発症機序を明らかにする。また 11β
-HSD2 活性喪失に伴う高血圧の発症機序にお
ける腎機序の役割を明らかにする。	
	
３．研究の方法	
	
夜間高血圧の動物モデルとして、当研究室で
作出した腎臓特異的 Hsd11b2遺伝子欠損マウ

ス雄（Hsd11b2Ksp-/-；KO）を使用した。野生型
対照群として同週齢同胞マウス雄（WT）を使
用した。マウスの血圧は、左側頸動脈カテー
テル留置下テレメトリ法を用いて持続的に
測定した。通常食として 0.3	%	NaCl 食、減
塩食として 0.01%NaCl 食を用いた。下大静脈
から採血・分離した血漿を解析した。24 時間
蓄尿はマウス個体ごとにメタボリックケー
ジを用いて行った。血漿カリウム濃度は
i-STAT カートリッジ（Abbott）を用いて測定
した。血漿中・尿中のアルドステロン・コル
チコステロン濃度は ELISA により測定した。
KO マウスの低カリウム血症を補正するため
に 8%塩化カリウム含有食または飲水にアミ
ロライド25	mg/Lを溶解し10日間投与した。
Na+-Cl-共輸送体（NCC）の阻害薬として飲水
にヒドロクロロチアジド（HCTZ）300	mg/L を
溶解し 10 日間投与した。MR 拮抗薬としてス
ピロノラクトン	50	mg/Kg 体重/day を皮下徐
放ペレットにより 10 日間投与した。	
	
４．研究成果	
KO マウスは WT マウスと比較して収縮期・拡
張期血圧高値、心拍数低下、低カリウム血症
を呈した。特にその高血圧は日中・夜間を通
じて持続した。	
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	 この結果から、KO マウスは夜間高血圧を発
症しかつ、心拍数が低下していたことから、
高血圧は交感神経活性化によるものではな
く体液貯留に起因する血圧上昇であること
が示唆された。そこで減塩食を投与したとこ
ろ、平均血圧は対照群と同等まで低下したの
で、KO マウスの高血圧は食塩摂取とそれに伴
う体液貯留によって発症する食塩感受性高
血圧と考えられた。	
	 KO マウスの血漿レニン活性・血漿アルドス
テロン濃度・24 時間尿中アルドステロン排泄
量は WT マウスと比較して低く、体液貯留に
よる全身のレニン・アンギオテンシン・アル
ドステロン系抑制を反映していると考えら
れた。	
	 KO マウスの腎臓細胞膜分画における活性
型ENaCαとリン酸化NCCの発現増加を認めた。
これはナトリウム再吸収活性上昇を示すと
考えられた。高 K食・アミロライド投与によ
り低カリウム血症の改善と共にリン酸化 NCC
の腎発現量は低下し、その平均血圧は NCC 活
性阻害作用を有するヒドロクロロチアジド
投与群と同様に低下した。MRA 投与により活
性型 ENaCα・リン酸化 NCC の腎発現量は低下
し平均血圧も対照群と同等まで低下した。	
	

	
	 以上の結果から、腎臓単独の 11β-HSD2 活
性の低下が食塩感受性高血圧・夜間高血圧を
発症させることが明らかとなった。この結果
は腎臓単独の 11β-HSD2 活性の低下、MR の活
性化そして低カリウム血症が夜間高血圧の
発症機序となることを示す初めてのもので
ある。またわれわれの腎臓特異的 Hsd11b2遺
伝子欠損マウスは臓器特異的な Hsd11b2遺伝
子欠損マウスとしては初めて、全身ノックア
ウトマウスと同様の生理的な条件で高血
圧・低カリウム血症を発症したことから、腎
臓説が主な発症機序であることが証明され
た。	
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