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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、血圧変動性増大が炎症を介して高血圧性臓器障害を助長する分子機序、特
に「血圧変動」と「炎症」をリンクさせるkey moleculeを解明することである。血圧変動増大高血圧ラットモデルを用
いた検討で、血圧変動増大は心筋内小動脈中膜平滑筋のミネラルコルチコイド受容体（MR）およびRac-PAKを活性化す
ること、エプレレノンにより血圧変動による心筋内慢性炎症、心筋肥大、心筋線維化、収縮能低下が抑制されることか
ら、血圧変動性増大にRac-PAK-MR系が関与することが明らかとなった。遺伝子改変マウスを用いた血圧変動モデルマウ
スの作成とさらなる解析を展開している。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to determine the key molecule of aggravation of 
hypertensive organ damage by large blood pressure (BP) variability. First, using a model of a combination 
of hypertension and large BP variability, large BP variability activated mineralocortioid receptor (MR), 
Rac, and PAK in medial smooth muscle of the intramyocardial arterioles. A sub-depressure dose of 
selective MR inhibitor, eplerenone prevented chronic inflammatory changes, cardiac hypertrophy, 
myocardial fibrosis, and LV systolic dysfunction. Accordingly, it was suggested that the Rac-PAK-MR 
system plays a role in the aggravation of the large BP variability-induced aggravation of hypertensive 
organ damages. Currently, further investigation using genetically engineered mice is on-going to 
determine the causal relation between MR system and large BP variability-induced aggravation of 
hypertensive organ damages.

研究分野： 心臓病態学
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１．研究開始当初の背景 
１. 各種降圧薬の進歩により高血圧患者にお
ける「血圧コントロール」が容易になってき
た。しかしながら、血圧値（平均血圧）はガ
イドラインの定める目標値まで降圧されて
いるにもかかわらず、冠動脈疾患、心不全、
腎障害、脳血管疾患といった心血管合併症を
発症する症例が数多くみられることが問題
となっている。近年、その原因として血圧変
動性増大が注目されている。 
２．血圧変動性増大は高齢者や進展した動脈
硬化を合併した高血圧の特徴である。早朝高
血圧やモーニングサージといった日内血圧
変動性増大が心血管イベントを増加するこ
と は す で に 確 立 さ れ て い る (Kario ら
Circulation 2003)。最近では、家庭血圧早朝血
圧の日間変動性増大(Kikuya ら Hypertension 
2008) や外来血圧の受診間変動性 増 大
(Rothwall ら Lancet 2010)も心血管イベントの
危険因子と報告されている。一方で、心拍間
の血圧変動性増大が高血圧性臓器障害を助
長することも知られている (Parati ら J 
Hypertens 1987)。しかしながら、血圧変動性
増大が高血圧性臓器障害を助長するメカニ
ズムは解明されていなかった。 
３. 申請者らは、科学研究費助成基盤 C（平
成 15-16, 17-18, 19-20 年度）を受け、世界で
初めて血圧変動性増大高血圧ラットを開発
した(Kudo, Kai ら 2009)。自然高血圧発症ラッ
ト(SHR)に血圧変動抑制機構である圧受容体
反射系離断術(SAD)を施行し、平均血圧は変
わらないが著しい血圧変動性増大を示すモ
デルを作成した。このモデルは循環レニン＝
アンジオテンシン＝アルドステロン(RAA)系
活性化を伴わない。血圧変動性増大高血圧群
は血圧安定高血圧群(SHR+sham)と比較して、
心筋肥大・著明な心筋線維化と収縮障害を示
した。さらに慢性血管周囲炎症が血圧変動性
増大による高血圧性心リモデリング助長の
原因であることを初めて見出した。 
 さらに科学研究費助成基盤 C（平成 21-23
年度）を受けレーザーマイクロダイセクショ
ン(LMD)法を用いて心筋と血管を個別に網羅
的遺伝子発現を解析する方法を開発した。こ
れを用いて、高血圧と血圧変動増大の合併時
のみ発現亢進する遺伝子をスクリーニング
した。心筋と血管ともに有意な発現亢進を示
す遺伝子群で最も大きな変化を見せた遺伝
子のひとつｐ21-activated kinase (PAK)1 に着
目した。 
４．PAK1 は元来 small G-protein Rac1 の下流
にある細胞骨格構築に関与するリン酸化酵
素として知られている。最近、東京大学の藤
田らは、 Rac-PAK 系がアルドステロン
（ALDO）非依存性に腎ミネラルコルチコイ
ド受容体(MR) を活性化し、腎障害モデルの
糸球体障害・タンパク尿の病態形成に関与し
ていることを明らかにした(Shibata ら Nat 
Med 2008)。一方、ALDO 投与+食塩負荷によ
る MR 活性化は、心血管周囲の強い炎症と心

筋線維化が惹起することが知られている。 
５．そこで我々はこれまでの研究成果に基づ
き、Rac-PAK 系が MR 活性化を介して、血圧
変動性増大による炎症機転の引き金となり
高血圧性臓器障害助長に重要な役割を果た
していると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、血圧変動性増大が炎症を
介して高血圧性臓器障害を助長する分子機
序、特に「血圧変動」と「炎症」をリンクさ
せる key molecule を解明することであった。
具体的には、血圧変動性増大高血圧ラットで
Rac-PAK-MR 系が活性化するか、Rac および
MR 阻害薬が高血圧性臓器障害助長を抑制す
るかを確認することであった。さらに、心筋
および血管特異的 PAK 欠失マウスを用いて
血圧変動性増大高血圧モデルを作成し、PAK
活性化と血圧変動性増大による高血圧性臓
器障害助長に因果関係があることを証明す
ることであった。 
 
３．研究の方法 
(1)血圧変動増大高血圧ラットモデル作成 
a． SHR または WKY(正常血圧群)に外科的切
離およびアルコール塗布による化学的焼灼
による SAD を施行し、血圧安定正常血圧群
（WKY+sham）、血圧変動性増大正常血圧群
（ WKY+SAD ）、 血 圧 安 定 高 血 圧 群
（SHR+sham）、血圧変動性増大高血圧群
（SHR+SAD）を作成。 
b．テレメトリー法で平均血圧の標準偏差・
変動係数により血圧変動性を定量的に評価。 
c．心機能の評価：心エコー法にて、左室拡張・
収縮期径、心室壁厚、左室内径短絡率(収縮能
指標)、僧帽弁血流波形 E 波の減衰時間、E/A
比(拡張能指標)を非観血的に経時的に測定。
また、ミラーカテーテルを用いて収縮能評価
(dP/dt)、拡張能指標(LVEDP、-dP/dT,τ)を観血
的に測定。 
d．心臓組織学的・分子生物学的評価：左室
重量/体重比、心筋細胞の最大横径、心筋線維
化率にて心筋リモデリング・左室肥大を、心
筋内血管の中膜厚、血管周囲線維化面積から
血管リモデリングを評価。プルダウン法にて
心筋 Rac1 活性を、ウエスタンブロット法に
てリン酸化 PAK を、免疫染色法にてＭＲ活性
化を評価。レーザーマイクロディセクション
法にて、心筋細胞、血管、浸潤細胞を分別し、
炎症・細胞増殖・細胞死・線維化などに関与
する遺伝子発現変化を評価する。 
e．腎臓組織学的・分子生物学的評価：糸球体、
尿細管、血管系の形態学的変化、PAS 染色、
免疫染色による炎症関連分子発現を検討。レ
ーザーマイクロディセクション法にて、糸球
体、尿細管、血管を分別し、炎症・細胞増殖・
細胞死・線維化などに関与する遺伝子発現変
化を評価する。 
(2) 血圧変動増大高血圧マウスモデル作成 
a．心筋特異的 PAK マウスモデルの頸動脈・



大動脈弓を剥離、アルコール塗布による化学
的 SAD を施行し血圧変動モデルを作成。さ
らに片腎摘出後残存腎動脈クリッピング
（1K1C）による高血圧を負荷して、高血圧血
圧変動マウスモデルを確立する。 
b．上記 b-e と同様に心機能、心臓および腎臓
の組織学的・分子生物学的評価をおこなう。 
 
４．研究成果 
(1)血圧変動増大高血圧ラットモデルを用い
た検討 
 SHR に SAD を加えた 9 週後の慢性期にシャ
ム群と比較して平均血圧は同等だが血圧変
動血圧変動（平均血圧の SD）が約 2 倍とな
る慢性血圧変動増大高血圧ラットモデルを
確立した。慢性期には血中カテコラミン、活
性レニン、アンジオテンシン、アルドステロ
ン、コルチコステロイド濃度に変化なかった。 
 血圧変動増大は高血圧性心肥大（心筋細胞
肥大および心筋線維化）を著しく助長し収縮
能低下をきたした。心筋内細動脈周辺に慢性
的マクロファージ浸潤増加を認め、心筋
MCP-1、TGF-β 発現亢進が見られた。さらに
心筋内小動脈中膜平滑筋のミネラルコルチ
コイド受容体（MR）の活性化（核内移行）、
および Rac 活性亢進、リン酸化 PAK 発現亢
進が認められた。平均血圧および血圧変動そ
のものには影響しない低用量の MR 拮抗薬エ
プレレノンにより血圧変動による心筋内慢
性炎症、心筋肥大、心筋線維化、収縮能低下
が抑制された。これらから、血圧変動性増大
にRac-PAK-MR系が関与することが明らかと
なった。 
 腎臓においては、血圧変動増大高血圧ラッ
トにおいて散在性に腎皮質の虚血性線維化
病変形成を認めた。すなわち、糸球体と尿細
管の虚血性萎縮および間質線維化が楔状に
認められた。さらにその近傍の皮髄境界領域
の前糸球体細動脈の内腔狭窄ないしは閉塞
をともなう肥厚性硬化病変が見られた。これ
らの変化は低用量のエプレレノンおよびカ
ンデサルタンにより予防された。その分子機
序を現在解析中である。 
(2)血圧変動増大高血圧マウスモデル 
 心筋特異的および血管特異的 PAK 欠失マ
ウスは胎生致死となることがわかった。血圧
変動性増大高血圧ラットモデルにおけるジ
ーンチップ解析から MR 活性化に BMPⅡ受容
体（BMPIIR, ALK3）が Rac-PAK 系と同様に
関与することが示唆されたため入手可能な
ヘテロ ALK3 欠失マウスを用いて検討を行う
こととした。化学的焼灼による SAD による
術死が多く現在、安定した血圧変動増大モデ
ルの確立中である。また K1C1 モデルで十分
な高血圧が達成できないためさらに 5/6 腎摘
出モデルを用いることとした。この経過中に
ALK3 欠失モデルにおいて大動脈における内
皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS）活性抑制を
改善し内皮依存性弛緩反応低下が予防され
ることを見いだした。さらに特異的 BMPIIR

受容体拮抗薬 LDN-193189 が 5/6 腎摘出によ
る eNOS 活性および内皮依存性弛緩反応の低
下を軽減した。すなわち、BMPIIR（ALK3）
-eNOS系が慢性腎疾患による内皮障害に関与
していることが示唆された。引き続き血圧変
動増大による高血圧性臓器障害の機序への
BMPIIR（ALK）-MR 系の関与を検討中であ
る。 
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