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研究成果の概要（和文）：高血圧患者では、炎症性サイトカインの上昇が認められ、これによりさらなる血圧上
昇をきたす。私たちは、Interleukin (IL)-18欠損マウスでは、高血圧を誘導しても、血圧上昇が軽度であるこ
とを報告した。また、NaCl co-transporter (NCC)がIL-18の受容体の一つであることが報告されている。そこ
で、IL-18はNCCと会合し、NCCを活性化することで血圧上昇に関与している可能性を考えた。しかしながら、本
研究では、NCCの活性化が血圧調節に関与していることを明らかにすることはできなかった。

研究成果の概要（英文）：An increase in inflammatory cytokines is observed in hypertensive patients, 
which results in a further increase in blood pressure. We have reported that in Interleukin (IL)-18 
deficient mice, even with induction of hypertension, the rise in blood pressure is mild. It is also 
reported that NaCl co-transporter (NCC) is one of the receptors for IL-18. Therefore, we considered 
that IL-18 might be involved in elevated blood pressure by activating NCC. However, in this study, 
it was not possible to clarify that activation of NCC is involved in blood pressure regulation.

研究分野： 高血圧

キーワード： 高血圧　Interleukin-18 　NaCl-co-transporter 
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高血圧患者では、血圧が高いだけでなく、様々な炎症性サイトカインが増加しており、動脈硬化促進に関与して
いる。また、増加したサイトカインが直接血圧を上昇させることも知られている。本研究では、IL-18が
NaCl-co-transporter (NCC) を介して、血圧調節に関与している可能性を考え研究を行った。本研究で、IL-18
とNCCとの直接の関連性を明らかにすることはできなかったが、両者の関係が血圧に関連している可能性は極め
て高く、今後のさらなる研究の発展が望まれる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 高血圧は心血管病の最も重大の危険因子であり、そのコントロールは心血管病の発症

を予防する。現在様々なクラスの降圧薬が開発され、血圧コントロールは比較的容易になっ

てきている。しかしながら、高血圧患者では Interleukin (IL)-6、tumor necrosis factor-

や IL-18 などのサイトカインの上昇が認められ、これに伴い惹起される慢性炎症によって

内皮機能障害、動脈硬化や臓器障害が進行し、さらなる血圧上昇を来す。したがって、血圧

コントロールとともに、慢性炎症のコントロールは高血圧性臓器障害の進展抑制に重要で

あると考えられているが、現在のところ抗炎症薬が血圧コントロールや心血管病の発症抑

制に有効であった報告は１つのみである。IL-18 は炎症性サイトカインの 1 つで、T 細胞や

マクロファージなどの免疫担当細胞だけでなく内皮細胞、血管平滑筋細胞、線維芽細胞で発

現が認められる。このため様々な炎症性疾患(関節リウマチ、炎症性腸疾患、多発性硬化症

など)に関与していることが報告されている。さらに①IL-18 は、腎臓および心臓の線維化

に関与すること、②生活習慣病である高血圧・糖尿病・肥満に関与すること、③アンジオテ

ンシン II やアルドステロンで誘導されることなどが報告されている。私たちは IL-18 欠損

および野生型マウスを用いて 1K/ALD/salt 負荷高血圧モデルを作成し、腎線維化の程度を

比較した。その結果、IL-18 欠損マウスでは、野生型マウスと比較して線維化が著明に抑制

されていた。アルドステロン負荷後 4 週後にテレメトリーシステム法で測定した血圧に関

しては、野生型マウスでは 127±7.4mmHg であったのに対して、IL-18 欠損マウスでは 105

±5.9mmHg と有意に血圧が低値であった。最近 IL-18 が NaCl の再吸収に関与している

Na-Cl co-transporter (NCC)と結合することが報告された。ヒトの NCC の遺伝子変異は、

尿細管での NaCl の再吸収が抑制されるため低血圧を来す Gitelman 症候群として知られ

ている。これらのことから、血圧制御に IL-18 と NCC との関連性が示唆された。 
 
２．研究の目的 

IL-18 欠損マウスでの血圧上昇抑制の機序の１つとして、NCC の作用低下による尿細管

での NaCl の再吸収障害が考えられる。逆に言えば IL-18 は NCC の活性化を介して血圧を

制御していることが考えられる。本研究では NCC の活性化を介した IL-18 の血圧調節機構

を明らかすることである。 
 
３．研究の方法 

①Recombinant (r)IL-18 を用いた IL-18 と NCC の関連性の検討 

【使用動物】8 週令の野生型マウス 

【方法・処置】浸透圧ミニポンプで rIL-18（0.5g /body）もしくは vehicle を 1 週間投与

する。 

【検討項目】rIL-18 および vehicle 投与後、腎臓を摘出し、NCC の発現量を RT-PCR 法およ

び免疫組織法によって 2 群間で比較し、IL-18 と NCC の関連を検討する。血圧もそれぞれ

投与前、投与後で測定を行なった。 

②アルドステロン誘発性高血圧症モデルの作成 

【使用動物】8 週令 C57BL/6 マウスおよび IL-18 KO マウス 

【方法・処置】片腎摘出後、以下２群に分けて処置を行う。 

 浸透圧ミニポンプを用いてそれぞれを腹腔内にアルドステロン(0.75g/hour)および

Vehicle を持続注入する。 

【検討項目】腎臓を摘出し、NCC の発現量を RT-PCR 法および免疫組織法によって 2 群間で比



較・検討する。 
 
４．研究成果 

①Recombinant IL-18 を用いた IL-18 と NCC の関連性の検討 

図１                      図２ 

野生型のマウスに食塩負荷（0.9％食塩水
飼育）＋r IL-18 (0.5g/day 腹腔内投与)
を 7 日間行った。図１に体重およびクレ
アチニン（Cr）、血清 Na、尿中 Na、尿中 Cl
排泄量を示す。血圧は図２に示すように

約 40mmHg 上昇した。 
図３                         図４ 

NHE3、NKCC2、ENaC および NCC を含めたナトリウムチャネルの発
現を免疫組織法によって検討したが、明らかな差はなかった。ま
た、腎での NCC mRNA 発現量（図３）および蛋白発現量（図４） 
を比較したが、recombinant IL-18 投与群で増加傾向にあったが、 

図５ 
 
有意な差は認められなかった。さらに、
NCC の活性化に関与する SPAK のリン
酸化も検討したが、2 群間で差を認め
なかった（図５）。内皮機能障害の可能
性を考え、血清の NO 産生量および尿
中 NO 排出量を比較したが、差を認め
なかった。 
次に、in vitro の系として、マウス遠
位 尿 細 管 細 胞 で あ る mDCT に
recombinant IL-18(100ng/ml)を添加
して、NCC の遺伝子発現量、蛋白発現

量を比較したが有意な上昇は認められなかった。 
 
②アルドステロン誘発性高血圧症モデルの作成 
IL-18 投与で NCC の発現に差を認めなかったため、野生型マウスおよび IL-18 欠損マウスでアル
ドステロン食塩負荷高血圧モデルでの NCC を含めた各種ナトリウムチャネルの発現量を検討し
たが、それらの変化も認めなかった。 
 
したがって、本研究から、アルドステロン食塩負荷高血圧モデルマウスにおいて、IL-18 欠損マ
ウスは野生型マウスと比較して、血圧上昇が軽度である機序、さらに IL-18 投与による血圧上昇
の機序として、少なくとも NCC の発現量は関与しないことが明らかとなった。ただし、今回の検
討では、当教室では NCC 自身のリン酸化の測定系を持たず、これの検討を行えなかった。このた
め、リン酸化に差を認める可能性は十分あると考えられた。 
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