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研究成果の概要（和文）：本申請の内容である、致死的不整脈におけるSCN5A-Nedd4-2系の分子メカニズムの解
明に加えて、DOCAを負荷したマウスの研究を発展させている。従来の腎臓説に立脚した腎におけるナトリウム排
泄障害・細胞外液量増加が「循環血液量」の増加と「高血圧」をもたらすという概念に対し、DOCAを負荷したマ
ウス実験により、体内の水分喪失を防ぐ目的のための多因子生理学的適応として「末梢血管抵抗」の増加と「高
血圧」が生じる可能性を示した。こうした体液保持機構の活性化が、「治療抵抗性高血圧症」をもたらしている
可能性がある。アルドステロンの分泌は、カリウム排泄を亢進させ、水分喪失をもたらすという結果が得られ
た。 

研究成果の概要（英文）：In addition to elucidating the molecular mechanism of the SCN5A-Nedd4-2 
system in lethal arrhythmias, which is the subject of this application, we are developing research 
on DOCA-loaded mice. In contrast to the conventional renal theory that impaired sodium excretion and
 increased extracellular fluid volume in the kidney cause increased "circulating blood volume" and "
hypertension," experiments in DOCA-loaded mice have shown that increased "peripheral vascular 
resistance" and "hypertension" may occur as a multifactorial physiological adaptation for the 
purpose of preventing water loss in the body. This activation of fluid conservation mechanisms might
 be a key factor in the development of hypertension in the body. Activation of these fluid retention
 mechanisms may result in "treatment-resistant hypertension. Aldosterone secretion increases 
potassium excretion, resulting in water loss. 

研究分野： 高血圧

キーワード： 電解質　電気的リモデリング　心腎連関　体液恒常性　DOCA　アッシング　　カリウム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの研究から、食事中の食塩摂取量と高血圧症との強い相関関係は明らかであり、治療抵抗性高血圧症は
過度のナトリウム貯留によって引き起こされている可能性が報告されているが、その機序に関する知見は断片的
で体系化されていなかった。一方、最近の「食塩」に関する研究によって、腎臓だけでなく、皮膚においてもナ
トリウム・体液調節機構が存在することが明らかとなっている。 本研究により、「高食塩摂取により様々な臓
器が協調して機能し、腎臓のみならず、皮膚・肝臓・骨格筋などの内分泌・代謝連関によって体内の水分バラン
スの制御により血圧が上昇する」という、食塩感受性高血圧研究に新境地をもたらす成果を示すことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
高血圧症の約 90%は原因の特定できない本態性高血圧症であるが、近年、食塩摂取で引き起

こされる食塩感受性高血圧症の研究は目覚ましい変化と発展を遂げている。 
これまで、食塩と血圧の関連性は、腎機能を中心に研究され、我々は、腎臓尿細管に局在する

ユビキチン化酵素 Nedd4-2 の 1 つの isoform が食塩感受性高血圧症発症の中核的役割を果たし
ていることを明らかにした。腎臓尿細管上皮細胞での Nedd4-2 C2 の機能が低下することで、
ENaC の分解が低下し、Na+の再吸収が亢進して、食塩感受性・高血圧を発症することを報告し
ている。 
さらに、遺伝学の知見と遺伝子解析・診断技術の進歩に伴い、致死的不整脈における遺伝子解

析の位置づけが高まっている。その中でも、SCN5A 遺伝子は心臓の電気的特性を決定付ける重
要な遺伝子であり、SCN5A は Nedd4-2 による翻訳後制御を受けていることが判明している。
したがって、SCN5A-Nedd4-2 系の分子メカニズムの解明は、高血圧症の制御だけでなく、不整
脈の治療にもつながる可能性がある。 
一方、最近の「食塩」に関する研究によって、腎臓だけでなく、皮膚においても Na+・体液調

節機構が存在することが明らかとなっている。食塩感受性・高血圧の成因について、多角的に評
価するために、水・電解質の代謝を調節する酢酸デオキシコルチコステロン (DOCA) を負荷し
たマウス実験を行うこととした。 

 
 
２．研究の目的 
アルドステロンは腎遠位尿細管に存在するコルチコイド受容体(MR)に作用して Na+・体液量

を調節するホルモンである。原発性アルドステロン症では、高血圧、高 Na 血症、低 K 血症、代
謝性アルカローシスが現れることが特徴的であり、昇圧作用は、アルドステロンが自律的に過剰
に分泌されることで、体内の Na+・水分量が増加することに起因すると考えられてきた。レニン
-アンジオテンシン系は元来、生物が海から陸上に進出する過程で、海水と同じ組成の細胞外液
を体内に保持し、陸上での生存を可能にするために獲得された。申請者の予備検討により、原発
性アルドステロン症においても「多臓器連携」によって血圧上昇が生じている可能性があるが、
今までにこうした視点からの昇圧メカニズムは検証されていない。アルドステロンの分泌は、K+

排泄を亢進させ、水分喪失をもたらし、体液保持機構の活性化を介した“既存の常識とは異なる
血圧上昇機構”が働いている可能性がある。 
したがって、「MR 活性化作用を有する DOCA(Deoxycorticosterone acetate)投与によって K+

および水分喪失が生じるのか」、「多臓器連携型の体液保持機構が働き、血圧上昇をもたらすか」
という学術的問いがある。本研究の目的は、「DOCA を用いた動物実験によるアルドステロン
/MR 系の新規昇圧メカニズム解明」である。 
 
３．研究の方法 
 DOCA による昇圧作用を検証し、電解質・水分バランスの変化を調べるために、DOCA ペレ
ット(25mg/錠・21 日徐放製剤)を皮下移植した 9 週齢雄性 C57BL/6J マウスに、低塩分飼料
(<0.1%NaCl)を与え、通常水(Control 群)、DOCA 処理(DOCA 単独群)、1% NaCl 投与群(DOCA 
NaCl 群)、1.44% NaHCO3 投与群(DOCA NaHCO3 群)の 4 群に分け、下記の実験を行った。 
 
研究計画➀： ラジオテレメトリーを用いた観血持続的血圧測定実験 
マウスを麻酔し、左総頸動脈を分離し、ラジオテレメトリー送信機のカテーテル先端を胸部大

動脈に留置し、RPC-1 受信機システムを用いて、動脈圧、心拍数、運動量を例数追加および予備
実験の再現性確認のために持続測定した。データは Dataquest ART(DSI)を用いて収集および時間
経過解析する。手術から回復した 2 週間後に DOCA ペレットを移植し、上記 4 群に分け、5 分
ごとの血圧測定を 12 日間連続で実施し、血圧変化、飲水中 Na+負荷の随伴陰イオン Cl-と HCO3-
の差異を評価した。 
 
研究計画➁：通常飼育ケージでの連続測定実験 

4 群に分けたマウスを通常飼育ケージにて単体飼育し、毎日の体重、摂餌量、摂水量を測定し、
DOCA 移植前後で体組成分析(Echo-MRI)により脂肪量・筋肉量を複数回測定した。さらに、予備
実験データに基づき、 負荷開始 2 日目(初期効果)、6 日目(中間効果)、12 日目(晩期効果)で、
DOCA による体内 Na+ 、K+ 、水分量の変化を血漿溶質と共に経時的に定量的化学分析し、昇
圧作用との関連を検証した。 
 
研究計画③：代謝ケージでの連続測定実験 

4 群に分けたマウスを、代謝ケージにて単体飼育し、連日、24 時間毎に水分摂取量を測定し、
尿サンプルを収集する。DOCA による尿中溶質と水分の排泄の時間経過解析を行うことで、尿浸



透圧・尿中溶質と血圧の関係を調べた。 
 
４．研究成果 

Control 群と比較し DOCA 単独群は、尿量と飲水量の増加、尿浸透圧の低下を示し、MR 活性

化により腎臓からの体液喪失が生じていた。DOCA 単独群および DOCA NaCl 投与群で、早期か

ら血圧上昇が見られた(図 1-A)。 

血圧上昇開始時は体内の K+と水分量の減少を認め、Na+貯留を認めなかったが、水分喪失を防

ぐために、失われた K+を Na+に置換して脱水を改善した(図 1-B)。 

 

この体液保持反応により、腎血管抵抗は増加し、皮膚血液灌流は減少した。DOCA NaHCO3 投

与群は、初期の K+喪失を起こしたが、直ちに Na+/K+溶質交換が行われ、K+による水分喪失を防

ぐことができた。そのため、皮膚の血管を収縮させる必要がなく、体内の Na+過剰にもかかわら

ず血圧は正常に保たれた(図 1-A)。 

 

「高血圧」は、「循環血液量」と「末梢血管抵抗」のいずれか、あるいは両方が持続して高い

状態である。食塩感受性高血圧症に関する従来の学説は、機械論として、圧 Na+利尿の破綻によ

り、Na+および水分の体内貯留・心拍出量の増加・血圧が上昇することを示しており、目的論と

して、腎からの Na+排泄障害による体液および体内 Na+の過剰を防ぐために、正常よりも高い血

圧を呈する必要性があるというものである。 

食塩感受性高血圧症の研究は腎臓の観点から発展を遂げており、我々の研究グループは、塩分

摂取量の多いマウスやラットでは「腎臓における尿素と水の再吸収増加」、「肝臓と筋肉における

尿素と代謝水産生の亢進」等が生じ、飲水量や尿量の変化を抑えるように体内の Na+と水分の恒

常性を維持している可能性を示した 1。さらに、慢性腎不全早期、尋常性乾癬では、水分喪失お

よびそれに続く多因子生理学的適応である体液保持機構の活性化を介して血圧上昇が惹起され

ることを報告している 2, 3。 

 本研究の結果から、従来の腎臓説に立脚した腎における Na+排泄障害・細胞外液量増加が「循

環血液量」の増加と「高血圧」をもたらすという概念に対し、体内の水分喪失を防ぐ目的のため

の多因子生理学的適応として「末梢血管抵抗」の増加と「高血圧」が生じる可能性が示唆された

(図 2)。MR の過剰発現は、心・腎臓障害の一因となり、MR 拮抗薬が心血管系イベントを抑制

し、生命予後を改善することが証明されており、アルドステロン/MR 系の新規昇圧メカニズムを

解明することは、臨床医学や創薬の視点からも非常に重要である。 

 
図 1. DOCA 移植マウスの電解質・血圧変動 
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図２.アルドステロン/MR 活性化による昇圧機序 
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