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研究成果の概要（和文）：我々は、アルドステロンの受容体である鉱質コルチコイド受容体(MR)
の過剰活性化が腎障害の重要なトリガーとなること、MR 活性はリガンド以外に低分子量 G 蛋

白 Rac1 によっても制御されることを報告してきた。本研究で我々は、『Rac1 による MR 活性

化』機構がアンジオテンシン II・食塩過剰モデル、肥満糖尿病モデルの腎障害に寄与すること、

食塩感受性高血圧の規定要因でもあること、一部腎障害の炎症機転を担うことを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We previously reported that overactivation of the mineralocorticoid 
receptor (MR), a receptor for aldosterone, plays a crucial role in the progression of chronic 
kidney disease, and identified a novel mechanism of MR activation by the small G protein 
Rac1. In this study, we showed that ‘MR activation by Rac1’ participates in the renal 
damage of angiotensin II and salt excess model, obese diabetes model, as well as in 
salt-sensitive hypertension. We also demonstrated that ‘Rac1-mediated MR activation’ 
contributes to the inflammatory mechanism of kidney impairment. 
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１．研究開始当初の背景 
メタボリックシンドロームや糖尿病、高血

圧といった生活習慣病より慢性腎臓病(CKD)
に至る分子機序は十分解明されていない。近
年、心腎血管系臓器障害のメディエーターと
してアルドステロンが注目されているが、
我々は、アルドステロンの受容体である鉱質
コルチコイド受容体(MR)の過度の活性化が
足細胞障害、蛋白尿、腎障害の重要なトリガ

ーとなること、MR 活性はアルドステロン以
外の因子によっても制御されることを報告
してきた。そしてアルドステロン非依存性の
新たなMR活性化因子として低分子量G蛋白
Rac1 を同定した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、上記研究成果をさらに発展さ

せるべく、(1) 一般的な動物モデルで『Rac1
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による MR 活性化』が腎障害に関与する例を
探索する、(2) Rac1 から MR 活性化、MR 活
性化から腎障害にいたる未同定のカスケー
ドを明らかにする、(3) Rac1 以外の因子によ
る MR 活性化機構を解明する、(4) CKD 患者
の腎生検サンプルを用いて、『Rac1 による
MR 活性化』が関与する病態を臨床例で探索
する、ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 肥満・糖尿病・高血圧・メタボリックシ
ンドロームなど生活習慣病関連腎障害モデ
ルを作製し、『Rac1-MR 活性化』の関与を検
討する。当該モデルにおいて腎障害(アルブミ
ン尿、腎病理組織像、電子顕微鏡像、腎障害
関連因子の qPCR や免疫組織染色)、メタボ
リック指標、血中アルドステロン濃度、副腎
摘、腎臓の Rac1 活性、MR 活性、Rac 阻害
薬(NSC23766 や EHT1864)、MR 拮抗薬の
効果を検討する。 
(2) 培養細胞系における Rac1 活性化刺激の
探索。培養足細胞やメサンギウム細胞に高血
糖、酸化ストレス、アンジオテンシン(Ang) II、
アルドステロン、サイトカイン、伸展刺激な
どの刺激を負荷した際の Rac1 の活性変化を
解析するとともに、Rac1 の活性化にどのよ
うな GEF が関与するか、あるいはどのよう
なメディエーターが介在するか検討する。 
(3) Rac1 から MR 活性化、MR 活性化から腎
障害にいたるカスケードの解明。特に、腎臓
のどの細胞における Rac1-MR 系がどのよう
な腎障害に関与するか、につき細胞特異的遺
伝子改変マウスを作製して解析する。 
(4) Rac1 以外の MR 活性制御因子の探索。
MR 核移行や転写活性の制御に関わる新たな
シグナル分子を探索し、in vivo 病態モデルに
おける関与の可能性を検討する。 
(5)『Rac1 による MR 活性化』が関与する臨
床病態の探索。腎臓における Rac1, MR 活性
の簡便な評価法を確立し、腎生検材料を用い
た臨床研究を行う。 
 
４．研究成果 
(1) 『Rac1-MR 系』が腎障害に関与する病態
モデルの探索 
①Ang II・食塩過剰腎障害モデル 
Ang IIは腎障害の中心的プレーヤーであり、

腎細胞に発現する AT1受容体に作用して腎障
害作用を発揮すると考えられているが、一部
のモデルでは Ang II によって産生されるア
ルドステロンの寄与も示されている。Ang II
による腎障害は食塩過剰状態で増悪しやす
いことが知られているが、食塩が AT1受容体
シグナルを増強するのか、あるいは MR カス
ケードを活性化するのか不明であった。 
我々は、ヒトレニン遺伝子、ヒトアンジオ

テンシノーゲン遺伝子のダブルトランスジ

ェニックマウスで、Ang IIを恒常的に過剰産
生するつくば高血圧マウスを用いて、Ang 
II・食塩過剰による腎障害機序を検討した。 
まず、つくば高血圧マウスを厳しい減塩食

(0.05%食塩食)で飼育すると、Ang II が過剰
に存在するにもかかわらず高血圧や腎障害
を発症しなかった。一方、食塩を過剰摂取さ
せると、アルブミン尿、糸球体硬化、尿細管
間質障害、細動脈病変、炎症細胞の浸潤など、
多彩な腎障害が出現した。すなわち、Ang II
過剰モデルの腎障害は食塩依存性であるこ
とが示された。 
次に、食塩負荷つくば高血圧マウスに副腎

摘を施してアルドステロンを除去したとこ
ろ、腎障害は消失し、アルドステロンを補充
すると障害が再現した。実際に腎臓では MR
カスケードが亢進していた。副腎摘を行って
も Ang II・食塩は過剰に存在するわけで、本
モデルの食塩による腎障害増悪には腎のア
ルドステロン/MR シグナルが深く関与するこ
とが示唆された。 
ところが、つくば高血圧マウスに食塩を負

荷すると血中アルドステロン濃度は低下し
ており、アルドステロンの存在は必要である
が、アルドステロン以外の要因が MR を活性
化している可能性が推察された。そこで
『Rac1-MR 系』の関与を検討したところ、本
モデルでは食塩により腎の Rac1 活性が増強
し、Rac阻害薬や MR 拮抗薬にて Rac1-MR系を
抑制すると MR 活性が抑制され腎障害は改善
した。一方、Rac1 や MR 活性に影響を与えな
いヒドララジン投与では腎障害は改善しな
かった。 
このように、Ang II 亢進が関与する腎障害

は食塩過剰摂取により増悪しやすく、食塩は
腎の AT1受容体シグナリングを増強するので
はなく、Rac1-MR 系活性化を介して腎障害を
促進すること、こうした病態には Rac1阻害、
MR 阻害が有用と考えられることが示された。 
②食塩感受性高血圧と『Rac1-MR 系』 

我々はまた、『Rac1-MR系』が食塩感受性高
血圧の発症要因ともなっていることを示し
た。食塩負荷により食塩感受性 Dahl-S ラッ
トでは血圧が上昇するのに対し、食塩非感受
性 Dahl-R ラットでは血圧は変わらない。両
ラットとも食塩により血中アルドステロン
濃度は低下したが、前者では腎で Rac1 活性
化、MR 活性化が生じたのに対し、後者では
Rac1 活性、MR シグナリングは抑制されてい
た。そして食塩負荷 Dahl-S ラットに Rac 阻
害薬や MR 拮抗薬を投与すると、食塩による
血圧上昇が抑制された。それでは Rac1 活性
化の違いは何によって引き起こされるか、と
いうことになるが、Dahl-Sラットにおける食
塩による Rac1 活性化には TIAM1 という
GDP-GTP 交換因子(GEF)が関与することが示
されている。 



 

 

③糖尿病腎症、メタボリックシンドローム腎
症、急性腎障害モデル 
我々は、肥満糖尿病 KK-Ay マウス、LPS 誘

発性急性腎障害モデルにおいても『Rac1-MR
系』が関与する知見を得ており、詳細なメカ
ニズムの解析を進めている。 
 
(2) Rac1 活性化因子の探索 
 培養ポドサイト、メサンギウム細胞、心筋
細胞において、Rac1 活性化因子の探索を進め、
高血糖、酸化ストレスなどの刺激が Rac1 活
性化を引き起こすことを見出した。現在関与
する GEF・GAPの同定を進めている。 
 
(3) 細胞特異的遺伝子改変マウスを用いた、
Rac1 から MR 活性化、腎障害にいたるカスケ
ードの解明。 
①マクロファージ特異的 MR ノックアウトマ
ウスを用いた検討で、マクロファージに発現
する MR がマクロファージの M1/M2 極性制御
を介して、炎症性サイトカイン産生、腎障害
に関わること、マクロファージにおいても
Rac1 が MR 活性調節に関わっており、マクロ
ファージを介する炎症機転の制御が Rac阻害
薬による臓器保護作用の重要な局面を担っ
ていることが示された。 
②糸球体足細胞特異的遺伝子改変マウスの
作製・解析については現在進行中である。 
 
(4) MR活性制御因子の探索 
①酸化ストレス 
酸化ストレス誘発因子として buthionine 

sulfoximine (BSO)を用いて、心筋細胞にお
いて酸化ストレスが MR 活性化を引き起こす
メカニズムを検討した。BSO 負荷はグルタチ
オン欠乏、NADPH oxidase 活性化を介して酸
化ストレスを増大させ、MR依存性転写活性を
亢進させた。当初、酸化ストレスが Rac1 と
は独立に MR 活性を制御する可能性を考えた
が、BSOは Rac1を活性化し、Rac阻害薬は MR
転写活性を著明に抑制したことから、酸化ス
トレスによる MR活性化にも Rac1が介在する
ものと考えられた。さらに、BSOにより MR核
移行が増強し、Rac阻害薬は核 MRを著しく減
少させたことから、酸化ストレスの作用機序
として、MR の核-細胞質シャトリングへの影
響が示唆された。 
②Ca 拮抗薬アゼルニジピンのリガンド非依
存的 MR活性抑制作用 

最近、一部の Ca 拮抗薬が MR のリガンド結
合部位に作用して MR 活性を抑制することが
報告されている。我々は、そうした機序に加
え、Ca 拮抗薬アゼルニジピンがリガンド非依
存性機序で MR 活性を低下させること、その
メカニズムに MR 核移行抑制が関与している
ことを示した。 
 

(5) 臨床研究 
腎臓における Rac1・MR 活性の簡便な評価

法の確立に難航している間に、RhoGDIαや
Rac1 活性制御因子のひとつ Arhgap24 の遺伝
子変異が一部のネフローゼ症候群や糸球体
硬化症の原因となっているという報告がな
されたため、デザインを変更し、こうした臨
床新知見を取り入れた研究計画を準備中で
ある。 
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