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研究の概要 
『Rac1による MR活性化』というカスケードが食塩感受性高血圧やメタボリックシンドロームの 

臓器合併症の病態へ関与する可能性を探り、Rac 阻害薬の臓器保護効果を検討する。細胞特異的 

遺伝子改変動物を作製し、細胞毎の Rac1-MR系の機能的役割を実証する。臓器の Rac活性、MR  

活性の診断法、新規治療薬を開発する。臨床研究にて本系のヒトにおける意義を検証する。 
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１．研究開始当初の背景 
アルドステロン／鉱質コルチコイド受容

体(MR)は腎臓での塩分の再吸収を司る系で、
塩分の少ない環境で生命を維持する手段と
して重要な役割を果たしてきた。ところが近
年、塩分の取り過ぎや過食といった生活習慣
の変化に伴い、アルドステロン／MR 系の過
剰な活性化による高血圧や心血管病、慢性腎
臓病(CKD)が問題化するようになった。我々
はメタボリックシンドロームモデル動物を
用いて、脂肪細胞より分泌される未知の因子
(aldosterone-releasing factors: ARF)がアル
ドステロン過剰、標的臓器の MR 活性化、ひ
いては臓器障害をもたらすこと、肥満に塩分
過剰が加わると MR 活性化が増強し、著しい
心腎障害が生じることを示した。さらに新た
な MR 活性化因子として低分子量 G 蛋白
Rac1 を同定し、Rac1 がアルドステロン非依
存性にMRを活性化し腎障害を引き起こすこ
と、Rac 阻害薬が腎保護薬として有望である
ことを世界に先駆けて報告した (Nature 
Medicine 14:1370,2008)。 
 
２．研究の目的 
本研究では『Rac1 と MR のクロストーク』

に焦点をあて、分子細胞生物学的・発生工学
的手法など多角的アプローチでメタボリッ
クシンドロームに伴う臓器障害のメカニズ
ムを解明するとともに、ヒトにおける Rac1・
MR 活性化の意義の検証、新規診断法・治療
薬の開発を目指したトランスレーショナル

リサーチを推進することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) Dahl 食塩感受性高血圧ラット(Dahl-S)、
つくば高血圧マウス、幼若期ないし成熟期

Dahlラット、片腎摘ラットに食塩を負荷し、

食塩感受性、血圧、腎障害、Rac1・MR 活性、

副腎摘出とアルドステロン補充の影響、Rac
阻害薬や MR 拮抗薬の効果を検討する。 
(2) 臓器・細胞特異的 Rac1 トランスジェニ

ック・ノックアウトマウスを作製し、当該細

胞における Rac1 活性化と MR カスケード・

臓器障害の関係を検証する。 
(3) 酸化ストレスが心筋障害を惹起する過程

に『Rac1 と MR のクロストーク』関与する

か否か、新規MR活性化機構があるか調べる。 
(4) 脂肪細胞由来アルドステロン分泌刺激因

子 ARF を同定する。 
(5) 臓器 Rac1 活性、MR 活性を反映するバイ

オマーカーを血液、尿サンプルより探索する。 
(6) 新規治療薬(Rac、ARF に対する阻害薬)
の開発を進める。 
(7) 多施設共同、二重盲検、プラセボ対照、

無作為化臨床試験にてMR拮抗薬の腎保護効

果に関する日本人のエビデンスを蓄積する。 
 
４．これまでの成果 
 『Rac1 による MR 活性化』機構が実際に
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IIが過剰産生されるつくば高血圧マウスの食
塩感受性腎障害などの病態に密接に関係し、
Rac 阻害薬、MR 拮抗薬がいずれもの臓器保
護効果を示すことが実証され、本系をターゲ
ットとする新規治療法開発の基盤研究とし
て大きく前進したといえる。肥満糖尿病マウ
スの腎障害、酸化ストレスによる心拡張機能
障害における関与も示されている。 
 心筋特異的 Rac1 KO マウスホモは胎生致
死であったが、ヘテロマウスでは TAC によ
る圧負荷心障害が野生型に比し有意に軽微
であった。TAC により Rac1-MR 系の活性化
が生じ、Rac 阻害薬、MR 拮抗薬の有用性も
示された。すなわち、Rac1-MR 系は腎臓病
のみならず、心筋障害メカニズムにも重要な
役割を果たしていると考えられた。 
 酸化ストレスによる心障害にも Rac1-MR
系が関与することが示されたが、酸化ストレ
ス存在下ではMRが従来のホルモン応答配列
を介さない、転写因子ネットワークを介する
新たなエピジェネティック制御機構が存在
することも明らかになってきている。 
 食塩感受性高血圧には腎交感神経活性化
も重要である。ノルアドレナリン投与マウス
は食塩感受性高血圧を呈するが、ノルアドレ
ナリンが遠位尿細管の β2 受容体に作用して
WNK4 の転写を抑制し、NCC 活性亢進、Na
貯留、血圧上昇を引き起こす機序を明らかに
した。さらにこの過程にグルココルチコイド
受容体(GR)、ヒストンのアセチル化といった
エピジェネティック機構が関与することが
示された。 
 チアゾリジン誘導体は核内受容体のひと
つ PPARγ に結合し、代謝関連遺伝子の転写
を調節してインスリン作用を増強させ、生活
習慣病の治療にしばしば用いられる。副作用
として体液貯留を伴う浮腫が知られており、
腎遠位尿細管 Na 輸送体遺伝子の発現誘導に
よると考えられてきた。今回、近位尿細管で
は遠位尿細管と異なり、PPARγ に結合した
チアゾリジン誘導体が遺伝子転写の調節を
介さずに非ゲノム作用により速やかに Na 再
吸収を亢進させることを発見した。このよう
に生活習慣病の治療に MR, GR, PPARγ とい
った核内受容体が重要な治療標的となって
おり、創薬のターゲットとしても注目される。 
 日本人の成人発症ネフローゼ症候群の関
連遺伝子を見いだすため、ゲノムワイド SNP 
関連解析を行い、GPC5(パラン硫酸プロテオ
グリカンの一種)遺伝子が発症促進遺伝子で
あること、GPC5 は糸球体ポドサイトで発現
し、濾過装置の構造維持に関与していること
を明らかにした。 
 
５．今後の計画 
後半の 2 年間では細胞特異的 Rac1 KO マ

ウスの表現型の解析、ARF の同定、臓器 Rac1
活性、MR 活性の診断法や新規阻害薬の開発

に特に力を注ぐ。さらにこれまでの研究計画
に加え、MR のエピジェネティック制御機構
に関する研究を展開させていきたい。 
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