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研究成果の概要（和文）：ラットに対し、片腎摘出および8％塩分負荷を行い全身および脳内の酸化ストレスを亢進さ
せるモデルを作成した。その海馬スライスを用い、CA1領域のアルドステロンによるfieldEPSPsの増強が慢性酸化スト
レスモデルにより減弱することを確認した。
また別のスライス、HEK293細胞を用い酸化ストレスにより、細胞質分画のミネラロコルチコイド受容体発現は変わらな
いものの、膜ミネラロコルチコイド受容体の発現が減弱することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We made chronic oxidative stress model by uninephrectomy and high salt loading to 
SD rat. and we found that non-genomic action of mineralocortioid receptor was diminished by chronic 
oxidative stressin the CA1 region of hippocampus. Further we confirmed that oxidative stress did not 
decrease MR expression itself, but decrease membranous MR expression.

研究分野：高血圧
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１．研究開始当初の背景 
アルドステロン-ミネラロコルチコイド受容
体は、腎臓での Na再吸収に関わるのみなら
ず、炎症や線維化を介した臓器障害に関わる
ことが明らかになっていた。一方脳において
ミネラロコルチコイド受容体は記憶の形成
に重要な役割を果たしており、ミネラロコル
チコイド受容体遮断はグルタミン酸放出を
抑制しシナプス増強を抑制することが知ら
れていた。 
一方我々は急性の酸化ストレスがミネラロ
コルチコイド受容体シグナルに協調的に働
き、シナプス増強を調節していることを明ら
かにしていた。 
 
２．研究の目的 
慢性酸化ストレスが脳内ミネラロコルチコ
イド受容体の非ゲノム作用にどのような影
響を及ぼすかを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
高血圧を来し、慢性酸化ストレスを来すモデ
ルを用い、海馬でのミネラルコルチコイド受
容体の非ゲノム作用を検討する。 
・3週零の SDラットの片腎を摘出し、1%食塩
水飲水を 3週間負荷する。 
・麻酔・断頭後速やかに海馬を取り出し、400
μｍの厚さでスライスを作成する。 
・CA1 線維を電気刺激し、約 5 ㎜離れた部位
で Field  Excitatory Postsynaptic 
Potentials（fEPSPｓ）を測定する。 
・潅流液に 1ｎM アルドステロン、100nM コ
ルチコステロンなどを投与し、fEPSPs の変化
を検討する。 
・海馬スライスでの MR の核内移行、Rac1 活
性化、NADPHoxidase コンポーネントを検討
する。 
・非ゲノム作用に関わる膜 MR の発現を
streptbidin-biotin 法で検討する。 
４．研究成果 
・片腎摘出、塩分負荷を行ったモデルでは、
MAP 20mmHg 程度の血圧上昇を認めた。 
 海馬 CA1領域での Field EPSPｓはアルドス
テロン、コルチコステロンいずれにおいても
増強はみられなかった。 
・海馬での酸化ストレスレベルを、４
HNE,Nitrotyrosine で検討するといずれの上
昇も認められた。さらに NADPH oxidase 
componentのNOX2,NOX4のmRNAレベルでの発
現上昇も認められた。 
・MR の非ゲノム作用の消失の原因を検討する
ため、下流シグナルである ERK1/2 のリン酸
化、SgK1 を検討したところ、いずれの亢進も
認められた。膜 MR,核 MR を検討したところ膜
MR の発現低下が認められた。 
・以上のことから慢性酸化ストレスにより膜
表面に存在する MR の発現低下が非ゲノム作
用の減弱を引き起こしている可能性が考え
られた。 
さらに酸化ストレスが膜 MR の発現低下を引

き起こす原因として GPCR binfing protein
である Arrestin との関係を検討した。 
ImmunoPrecipitation を行ったところ、
Arrestin1 と MR の結合が認められ、酸化スト
レスで Arrestin1 と MR の結合が強固となる
ことが示された。 
MRとArrestin1の結合部位を検討するために
MR deletion mutant を作成し検討したが、一
定の結果は得られなかった。 
別グループからの研究では MR と GPR40 の結
合が非ゲノム作用に関わることが指摘され
ていることから、MR は直接的に Arrestin1 と
結合していたのではなくGPR40を介した結合
があった可能性が示唆された。Arrestin1 が
酸化ストレスにより修飾されることは既報
があり、酸化ストレス Arrestin1-GPR40-MR
複合体の増加⇒膜 MR の発現低下が起きると
示唆されたが、酸化ストレスによる
Arrestin1とMRの結合増加のメカニズムは現
在検討中である。 
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