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研究成果の概要（和文）： 

 今回の基盤研究(C)では、in vitro、in vivo および臨床研究を通じて、水利尿不全の病態にお

けるバソプレシン(AVP)と腎アクアポリン-2 (AQP2)水チャネルの役割を検討した。In vitro の

研究では、AVP が AQP2 転写調節の主要因子であることはよく知られているが、同時に浸透圧

因子が AQP2 転写に関わること、さらに低浸透圧が AQP2 5’上流域の浸透圧反応部位(-570〜

-560bp)を介して cAMP による AQP2 転写の促進を抑制することを見いだした。In vivo では、

糖質コルチコイド欠乏ラットにおける AVP 依存性 AQP2 mRNA、蛋白発現が亢進すること、

さらにこの変化は高齢ラットでより顕性化する事実を示した。この変化は、糖質コルチコイド

欠乏時 AVP の産生、分泌が増加して、水利尿不全を引き起こすもので糖質コルチコイドの補充

で正常化できる。臨床的には、急性感染症時の血清 Na 値を３群化、低 Na 血症を引き起こす

群では著しい AVP の分泌亢進を認めた。この変化は循環血液量の減少によるのでなく、炎症性

サイトカイン IL-1βの分泌亢進にもとづく中枢性の AVP分泌の増加によるものと考えられた。

従ってこの病態は SIADH 様のものと判断できる。急性心筋梗塞では発症後７２時間以内に低

Na 血症が 20.9%に認められた。これらの低 Na 血症群では血漿 AVP 値が明らかに亢進する。

短期予後では、低 Na 血症群では心不全への移行、入院病日の延長が、長期予後では心不全へ

の移行が有意に増加していた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 In the present study we demonstrated the roles of arginine vasopressin (AVP) and 

aquaporin-2 (AQP2) water channel in impaired water excretion. In the in vitro study the 

AQP2 promoter assay clarified the presence of tonicity-response element (TonE) in the 

AQP2 5’-flanking region (-570 ~ -560 bp) as well as cAMP-response element (CRE) for 

activating AQP2 transcription. An exposure of cells to hypotonic solution diminished the 

cAMP-activated AQP2 promoter activity. In the in vivo study the expression of AQP2 

mRNA and protein were increased in concert with an increase in plasma AVP in the 

glucocorticoid-deficient rats. The phenomenon was much manifest in the elder rats with 

glucocorticoid deficiency. The enhanced expressions of AQP2 mRNA and protein were 

normalized in the rats after glucocorticoid replacement. Varying levels of serum Na were 

found in the patients with acute infectious diseases. The group of hyponatremia had an 
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elevation of plasma AVP despite of no reduction in circulatory blood volume. The elevated 

plasma IL-1β  could centrally stimulate AVP release, and produce impaired water 

excretion and hyponatremia. There was 20.9% of the patients with acute myocardial 

infarction having hyponatremia within 72 hours after the onset. Plasma AVP was 

significantly increased in the hyponatremic patients compared with that in the 

normonatremic ones. There was poor short- and long-term prognosis in the patients with 

hyponatremia. 
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１．研究開始当初の背景 

  

２．研究の目的 

 水利尿不全の病態におけるアルギニンバ
ソプレシン(AVP)の分泌と、腎アクアポリン
２(AQP2)水チャネルの動態を検討した。In 

vitro では AQP2 発現調節に関する浸透圧因
子について，in vivo では糖質コルチコイド欠
乏ラットにおける AQP2 の発現調節につい
て、そして臨床的には急性感染症にみられる
低 Na 血症と AVP 分泌動態に関して、急性
心筋梗塞急性期の低 Na 血症と AVP 分泌，
および短期・長期予後に関して検討を加えた。 

３．研究の方法 

 in vitro の研究では，マウス AQP2 遺伝子
5’上流域を-9.5kb までクローニングして、
-9.5, -6.1, -4.3, -1.1, -0.36 kbまでの種々
の constructs を作成して，PGL-3 basic 
vector のルシフェラーゼ(LUC)遺伝子上流に
組み込んで、AQP2 遺伝子とともに mIMCD 細胞
に共発現した。DBcAMP、浸透圧の AQP2 転写
に対する効果を LUC 活性にて検定した。 
 In vivo の研究では，高齢，若年齢の SD ラ
ットを用いた。６週齢(200- 250g)と５２週
齢(650-700g)のラットの両側副腎を摘出後，
アルドステロンのみを補充した糖質コルチ
コイド欠乏ラット、アルドステロンとデキサ
メサゾンを補充した対照ラットの計４種類

を設けて，腎内 AQP2 mRNA の発現をノーザン
ブロットで、腎内 AQP2 蛋白の発現をウェス
タンブロットで解析した。 
 臨床研究では，感染症急性期の患者 60 例
(74.9 ±13.5 歳)を対象に，入院時の血清 Na
濃度から３群に分けた。A 群：≦134 mmol/l、
B 群：134＜血清 Na≦140 mmol/l、C 群：血清
Na＞140 mmol/l。これらの患者で入院時の循
環血液量（対退院時で比較）の変化，血漿 AVP
濃度、血漿 IL-1β、IL-6 を測定した。 
 第２は，急性心筋梗塞(AMI)で入院した患
者 140 例( 64.4± 12.8 歳)を対象に，低 Na
血症(<135 mmol/l)の出現頻度と、入院中の
死亡率，心不全への移行について、さらに平
均 920 日予後調査を行い、短期・長期予後へ
の影響を検討した。対象例は，全例入院時 PCI
施行例である。また、入院７２時間で血清 AVP
濃度，血漿レニン活性、血漿アルドステロン
濃度，血漿 BNP 濃度を測定し，低 Na 血症と
正 Na 血症例で対比検討した。 
４．研究成果 
 AQP2 5’ 上流域には、cAMP-responsive 
element (CRE)が-310〜-304 bp に、また
tonicity-response element (TonE)が-570〜
-560bp と、さらに上流の-6.1 〜 -4.3 kb の
間に存在している。マウス AQP2 5’上流域 
–1.1 kb とルシフェラーゼレポーター遺伝子
を mIMCD 細胞に導入して，プロモーター活性



を検討した。培地浸透圧 300 mmol/kg ではル
シフェラーゼ活性(LUC)は DBcAMP 添加後 2.4
倍に増加したが，225 mmol/kg 培地では LUC
は有意の変化を示さなかった。mIMCD 細胞に
同時に dominant-negative TonEBP を導入す
ると，TnoE の反応性が遮蔽された。この状態
では，低浸透圧培地 225 mmol/kg での DBcAMP
による LUC 活性は、300 mmol/kg 培地と同程
度まで回復することが示された。また、この
変化が低浸透圧か低張性によるのかを検討
するため，膜透過性のよい尿素を用いて培地
浸透圧を 225 から 300mmol/kg まで増加させ
た場合，DBcAMP による LUC 活性は，培地 225 
mmol/kg と同様に消失した。 
 SIADH の病態では，持続する AVP の分泌過
剰により腎集合尿細管での水の再吸収が亢
進して体液貯留を来たし希釈性低 Na 血症を
惹起する。しかし、この病態が長く続くと利
尿が部分的に回復して，低 Na 血症もさらな
る進展が見られなくなる。これがいわゆる
AVP escape 現象であるが、この病態生理は明
らかにされていない。AVP 分泌過剰のみでは
AVP escape はおこらず、体液過剰を伴うこと
が必須となる。今回の研究では，低浸透圧培
地下で DBcAMP による AQP2 の転写調節が，
TonE を介して抑制されることを示した。TonE
は少なくとも２つ以上あるが、低張性刺激は
-570 〜 -560 bp の TonE を介して AQP2 転写
に関わることが示唆される。このように AVP
分泌過剰で増加した細胞外液は，低張環境下
で AVP による AQP2 蛋白の発現を相対的に抑
制することにより、SIADH での水利尿の一部
回復を図るものと考えられる。 
 糖質コルチコイド欠乏ラットにおける私
たちの過去の研究から，血漿 AVP 濃度は低血
漿浸透圧に比べて相対的高値を示した。また
腎内 AQP2 mRNA, AQP2 蛋白の発現は亢進する
こと，この変化は AVP V2 受容体拮抗薬
OPC-31260 で完全に阻害されることを明らか
にした。今回の研究では，さらに加齢の影響
を検討した。対照ラットの腎内 AQP2 mRNA、
蛋白発現はいずれも加齢によって減弱した。
しかし、糖質コルチコイド欠乏ラットでは腎
内 AQP2 mRNA の発現は高齢ラットで対照ラッ
トに比べて著しく亢進し，高齢群で相対的な
発現亢進が示された。同様の成績は、AQP2 蛋
白発現でも認められた。 
 私たちは，臨床研究で低 Na 血症の出現が
高齢者の下垂体機能低下症に特異であるこ
とを示してきた。今回の成績は、高齢者にみ
られる下垂体副腎系の障害では AVP-AQP2 系
の機能亢進が若年者に比べて顕著に認めら
れ，水利尿不全をよりつよく出現させて低 Na
血症を惹起することを支持するものと考え
られた。 
 感染症急性期の患者６０例の解析では，A
群の低 Na 血症 131.4 mmol/l、１５例，B群

の正 Na 血症 136.3 mmol/l、３０例、C 群の
血清 Na 145.0 mmol/l、１５例であった。入
院時の循環血液量の変化は A群で –1.8%と低
下は見られず，B,C 群ではそれぞれ –5.1%, 
-6.0%と明らかな体液量の減少を認めた。血
漿 AVP 値は３群ともに高値で群間差を認めな
かった。血漿 IL-1β, IL-6 ともに高値であ
るが，A 群では IL-1βが他群に比べて高く
(11.9 vs. 6.8, 7.3 pg/ml)、治療経過で速
やかに減少した。低 Na 血症を呈した A 群で
は著しい血漿 AVP の高値を示したが，入院時
の循環血液量の低下はなく，炎症性サイトカ
インIL-1βが中枢性にAVPの分泌を亢進させ
たものと考えられる。この意味で，A 群の低
Na血症はAVPの不適切な分泌に基づくもので，
SIADH 様病態を引き起こしたと想定される。
他の B、C２群では、AVP の分泌亢進は循環血
液量の減少に伴う反応性で，適切分泌と考え
られる。 
 急性心筋梗塞で入院し PCI を施行した 140
例において、入院後７２時間に血清 Na 135 
mmo/l以下の症例は29例 (20.9%) であった。
低 Na 血症群では、正 Na 血症群に比べて短期
予後で心不全発症例(p=0.0018)、入院病日の
延長(p=0.008)といずれも有意に増加してい
た。また平均 920 日観察した長期予後でも心
死，心不全への移行例が低 Na 血症で有意に
高値であった(p<0.05、p=0.002)。また、心
筋梗塞発症後７２時間以内に低 Na 血症を呈
した患者では，血漿 AVP 濃度が 4.5 pg/ml (正
Na 血症 2.6 pg/ml)と有意に高値を示した
(p=0.003)。しかし、PRA、血漿アルドステロ
ン，BNP には両群間に差違はみられなかった。
心筋梗塞発症例で梗塞範囲が広い場合，心拍
出量の低下から AVP の分泌亢進を招き，体液
貯留に伴う低 Na 血症を惹起することが想定
される。心筋梗塞初期に出現した低 Na 血症
は心筋梗塞の疾患予後を予測する指標とし
て有用なことが示唆される。 
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