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研究成果の概要（和文）：メタボリックシンドロームでは食塩感受性高血圧を示すが、食塩摂取量の多い我が国では対
策が求められる。後天性肥満モデル（高脂肪食負荷ＳＤラット）、食塩感受性モデル（食塩負荷Dahlラット）、先天的
メタボリックシンドロームモデルラットにおいて、MR下流因子であるSgk1の脳視床下部におけるmRNA発現量は各対照群
に比し亢進しており脳内MR活性化が示唆された。MR blockerであるエプレレノンの脳室内投与により脳内酸化ストレス
低下、交感神経抑制、降圧効果が認められ、脳内ミネラロコルチコイド受容体（ＭＲ）活性化が脳内酸化ストレス増大
による中枢性交感神経活動亢進に関与している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have shown previously that sympathoexcitation by brain oxidative stress 
mediates arterial pressure elevation in hypertension, and also shown that aldosterone-mineralocorticoid 
receptor (MR) activation mediates oxidative stress-induced cardiac and renal dysfunction. Then, we 
hypothesized that brain MR activation could mediate arterial pressure elevation through brain oxidative 
stress-induced sympathoexcitation. We used high-salt-loaded Dahl-salt-sensitive rats, 
high-fat-loaded-Sprague-Dawley rats and Dahl-S.Z-Lepr(fa)/Lepr(fa)). In these rats, mRNA expression of 
Sgk-1 and PAI-1 in the hypothalamus was significantly enhanced, which suggested MR activation. Moreover, 
chronic intracerebroventricular eplerenone significantly reduced sympathetic nerve activity and arterial 
pressure. In conclusion, brain aldosterone-MR activation through btsin oxidative stress-induced 
sympathoexcitation can be a possible pathogenic background of hypertension in metabolic syndrome.

研究分野：腎　高血圧
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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では食塩感受

性高血圧を示すが、詳細機序は不明であり、

食塩摂取量の多い我が国ではその解明が急

務である。食塩感受性および肥満高血圧で

は「中枢性交感神経活動亢進」が重要であ

り、その上流に存在する機序に「脳内酸化

ストレス増大」が関与している可能性を

我々は既に報告した（①②③）。食塩感受性

ラットでは、脳内アルドステロン－ミネラ

ロコルチコイド受容体（MR）系が交感神

経亢進ならびに血圧上昇に関与しているこ

と（④）、またアルドステロン合成酵素が脳

内に存在しアルドステロンが合成される可

能性（⑤）、アルドステロンが脳内で酸化ス

トレス産生に寄与している可能性（⑥）が

他施設より報告されている。我々は、アル

ドステロン‐MR 系が酸化ストレス上昇を

介した心・腎障害に関与していることも報

告している（⑦⑧）。 
２．研究の目的 
 脳内においてアルドステロン-MR系が酸

化ストレスを介して交感神経活動を亢進さ

せている可能性を考え、この仮説を検証す

ることを目的とした。 
３． 研究の方法 
【対象動物】 
食塩感受性高血圧モデルとして食塩負荷

Dahl-S rat、後天性メタボリックシンドロー

ム モ デ ル と し て 高 脂 肪 食 負 荷

Sprague-Dawley rat、先天性メタボリックシ

ン ド ロ ー ム モ デ ル と し て

Dahl-S.Z-Lepr(fa)/Lepr(fa) ratを用いた。 

【視床下部におけるMR活性の検討】 

Quantitative real-time RT-PCR法により、

MR下流因子（Sgk1, PAI-1）の視床下部に

おけるmRNA発現量を各モデルラットと、

その対照群の間で比較検討した。 

【MR blocker(eplerenone)脳室内慢性投与】

食塩感受性モデル、後天性メタボリックシ

ンドロームモデルでは高食塩、高脂肪食負

荷の間、背部皮下に埋め込んだインフュー

ジョンポンプにより、慢性的に脳室内に、

人工脳脊髄液に溶解したエプレレノンもし

くは人工脳脊髄液（vehicle）を投与し、そ

の両群間で血圧、交感神経活動、視床下部

酸化ストレスを比較検討した。 

【血圧測定】 

無麻酔・自由行動下で観血的に血圧測定

を行った。  

【交感神経活動測定】 

 無麻酔・自由行動下にて神経節遮断薬ヘ

キサメソニウムの静脈投与に対する降圧の

程度を比較検討した。 

【視床下部酸化ストレス評価】 

摘出した視床下部をKrebs液中に入れイ

ンキュベート後、ルシジェニン化学蛍光発

光法によるsuperoxide産生量の測定を行っ

た。NADPHを基質として添加しNADPH 依

存性の産生量を検討した。 

【アルドステロン合成酵素発現量評価】ア

ルドステロン合成酵素であるCYP11B2の発

現量をreal-time RTPCR法により対照群と比

較検討した。 

【統計】 

 データは平均±標準誤差で表した。二群

の比較に関してはunpaired t-testを用いた。 
 
４． 研究成果 

 MRの下流因子である Sgk-1、PAI-1の視

床下部における mRNA 発現量を real-time 

RTPCRで検討したところ、いずれのモデル

においても、その対照群と比較し発現が有意

に亢進しており、MR 活性化が示唆された。 

 上記の検討で、脳内におけるMR活性亢

進が確かめられたので、ラットの脳室内に

慢性的にMR blockerである eplerenoneを投

与し、血圧に対する影響を検討した。無麻

酔無拘束下の観血的血圧測定による平均血

圧は、食塩感受性および後天性メタボリッ

クシンドロームモデルにおいて、eplerenone

群で vehicle 群に比較し有意に低下してい



た（図１）。 

 

図 1．MR blocker (eplerenone)慢性脳室内

投与の血圧に対する効果：高食塩負荷

Dahl-S において、eplerenone の慢性脳室

内投与は vehicle 群に比較し有意な血圧低

下効果を示した。MAP (mean arterial 

pressure; 平均血圧) 

 さらに神経節遮断薬ヘキサメソニウムの

静脈投与に対する血圧低下反応は、vehicle

群に比較し eplerenone 群で有意に抑制され

ており、MR blocker脳室内投与は交感神経

抑制効果を示した（図 2）。 

 

 

図 2. 食塩感受性モデルにおける MR 

blocker (eplerenone)慢性脳室内投与の血

圧に対する効果 

 さらに、脳視床下部における酸化ストレ

ス産生量は、vehicle 群に比較し eplerenone

群で有意に抑制された（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. 食 塩 感 受 性 モ デ ル に お け る
Eplerenone 脳室内投与の脳内酸化ストレス
に対する効果 
また、アルドステロン合成酵素である

CYP11B2 の脳視床下部における発現量は、

いずれのモデルラットにおいても、その対
照群と比較し亢進していた。 
 
 以上から、メタボリックシンドロームにお
ける昇圧機序として、脳内アルドステロン
‐ＭＲ活性化が脳内酸化ストレス増大によ
る中枢性交感神経活動亢進を介して関与し
ている可能性が考えられた。 
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