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研究成果の概要： 
研究代表者である伊藤浩司は、今回の研究において、心不全モデル（腹部大動脈 banding によ

る圧負荷モデル）において、遺伝的に食塩感受性を有さないにも拘らず、食塩摂取に対する交

感神経活動の上昇や脳室内高 Na 投与に対する血圧、心拍数、交感神経活動の上昇が対照群に

比べて有意に増強し、結果的に心機能の低下が進行することを明らかにした。さらに、その食

塩摂取に対する交感神経活動亢進の機序として、脳内 Rho-kinase 系→上皮型 Na チャネルの

機能亢進が関与することを明らかにした。本研究成果は、心不全患者（特に高血圧性心臓病な

ど）における食塩過剰摂取による心不全増悪の機序を解明し、心不全治療の新たなターゲット

を提唱する学問的にも社会的にも意義の大きいものと考えられ、循環器系トップジャーナルで

ある Circulation Research 誌に受理された。 
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１． 研究開始当初の背景  
心不全患者に対する治療として、食塩摂取量
制限の有用性は確立している。実際に心不全
患者の治療において、減塩により容易に心不
全の改善を認める一方で、食塩摂取量増加で
容易に心不全悪化をきたすことが、日常循環
器診療において少なからず経験されること
である。遺伝的に食塩感受性を有する食塩感 

受性高血圧モデルにおいては、食塩摂取に対
して、脳内 Na 取り込み増加と脳内 Na に対
する交感神経活動あるいは血圧の上昇反応
が増強することが知られている。しかし、心
不全患者と正常者での食塩摂取に対する反
応が異なる詳細な機序は不明である。 
 



２．研究の目的 
心不全モデル（圧負荷モデル）において、脳
内 Na 感受性が亢進しているか否か、また心
機能悪化に関与するか否かを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 遺伝的に食塩感受性を有しない ICR 

(institute of cancer research) マウスを用い
て実験を行った。 
 

(2) ICR オス 10 週令において、腹部大動脈
の banding を行い、圧負荷モデルを作成。
コントロールとして sham 手術群（Sham）
を作成。 

 
(3) 術後 4 週間後より、高食塩食群と通常食

群に分け、さらに 4 週間経過してのちに
各種評価を行った。 
グループ分け 
 Sham-R:sham 手術＋regular salt diet 
 Sham-H:sham 手術＋high salt diet 
 AB-4  :大動脈 banding 後 4 週目 
 AB-R  :大動脈 banding + regular salt diet 
 AB-H  ;大動脈 bainding + high salt diet 

 
(4) 各種パラメーター評価 

・心機能、心肥大評価： 
心エコー 
左室拡張末期圧（LVEDP）測定。 

・心重量評価： 
組織重量測定（心臓、肺）。 

・血圧測定： 
内頚動脈へのカテーテル挿入での観
血的測定（麻酔下）およびテレメトリ
ーを用いて無麻酔下での測定。 

・交感神経活動評価 
   尿中カテコラミン排泄量測定。 
 
(5) 脳内での食塩感受性評価を脳室内へ高

Na の人工脳脊髄液投与を行い評価を行
った： 
血圧・心拍数・交感神経活動の変化度（上
昇度）、心機能悪化の程度を圧負荷モデ
ル とコントロール群で比較。 
 

(6) 脳内Na感受性亢進へのENaCの関与を検
討するため、圧負荷＋高食塩負荷心不全
モデルに、ENaC 阻害剤の脳室内投与を
行い、高食塩負荷によって生じる交感神
経活性化や心機能低下が抑制されるか否
かの検討を行った。 

 
(7) 圧負荷モデルで認める上記一連の変化へ

の脳内 Rho-kinase 系の関与の評価を行っ
た：脳内 Rho-kinase 活性の比較（脳内
Rho-kinase 標的蛋白のリン酸化で評価）、

脳室内への Rho-kinase 阻害剤の投与の効
果検討を行った。 

 
 
４．研究成果 
(1) 圧負荷群(AB)では、軽度の心肥大と心機

能低下を認めたが、食塩負荷群でより大
きな低下を認めた。また、交感神経活動
も高食塩＋圧負荷モデルで著明な増加を
認めた。 
 

(2) この高食塩＋圧負荷モデルで認めた交感
神経活動亢進は、心機能低下が生じる前
（食塩負荷開始 5 日目）でも生じたこと
から、心機能低下（心不全状態）によっ
て生じた交感神経活動亢進ではないと考
えられた。 
Sham 群では食塩負荷でも上記変化は生
じなかった。 

 
(3) 高 Na 人工脳脊髄液を脳室内に投与した

ところ、通常食摂取にかかわらず、Sham
群および圧負荷群ともに交感神経活動、
血圧、心拍数上昇を認めた。 
しかし、その反応性は圧負荷群で有意に
大であった。 
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＊ 以上の成績から、 

圧負荷モデルでは、脳内への Na 取り込
みと取り込まれた Na に対する交感神経
活動、血圧、心拍数の反応性が亢進して
いることが示唆された。 

 
(4) 上記脳内 Na 感受性亢進への上皮型 Na チ

ャネルに関与を検討するため、特異的遮
断薬である benzamil の脳室内投与を行っ
たところ、高食塩負荷で生じる交感神経
活動亢進とそれに続く心機能低下が有意
に抑制された。 

 
(5) 脳内 ENaC 活性化へに Rho-kinase 系の関

与を検討するため、圧負荷群での脳内
Rho-kinase 活性を評価したところ、
Rho-kinase の標的蛋白のひとつである
moesin のリン酸化の増強を認めた。また、
Rho-kinase の 特 異 的 阻 害 剤 で あ る
Y-27632 を脳室内持続投与することで、
高食塩負荷で生じる交感神経活動亢進と
それに続く心機能低下が有意に抑制され
ることを確認した。 

 
＊ 以上の成績から、 

圧負荷モデルでは、脳内 Rho-kinase 系
→ENaC 活性化を介して、食塩感受性を
獲得し、食塩負荷によって過剰な交感神
経活性化とそれに続く心機能低下をき
たすことが強く示唆された。 

 
 
＜今後の展望＞ 
本研究で明らかとなった圧負荷モデルで獲
得される脳内 Na 感受性についてより詳細な
機序の検討を行う。 
脳内 ENaC の活性化機構として、今回明らか
にした Rho-kinase 系以外にレニンアンジオテ
ンシン系の関与やアルドステロン（受容体）
活性の関与の検討を行い、どのような薬剤に
高血圧性心臓病のような圧負荷モデルにお
ける心不全発症抑制効果が期待できるかを
検討する。 
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