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概 要 【目的】 圧負荷モデルでは食塩負荷により交感神経活性が増強する。ミネラロコルチコイド受容体と上皮型 Na

チャンネル（ENaCs）は Na 移行経路に関与するが不明な点が多い。本研究では圧負荷モデルにおいて脳内ミネラロコル

チコイド受容体（MR）・ENaC 経路の食塩感受性交感神経活性化に対する関与を検討した。 

【方法及び結果】 大動脈を腎動脈上部で狭窄を作成しマウスの圧負荷モデルを作成した。大動脈バンディング 4 週間後

（AB-4）、左室壁厚は増加したが fractional shorteningの %変化（%FS）は変化しなかった。このマウスに5日間高食塩（8%）

負荷を行うと交感神経活性化が認められた。Sham手術群（Sham-4）では高食塩負荷を行っても交感神経活性化は認めら

れなかった。脳内 MR、αENaC、アンジオテンシン II １型受容体（AT1R）発現レベルは Sham-4 群より AB-4 群で増加して

いた。交感神経活性とこれらの発現レベルの増加は選択的 MR 阻害薬であるエプレレノンの脳室内投与によって抑制さ

れた。別プロトコールとしてとして AB-4 マウスに対してさらに 4 週間高食塩負荷を行った群（AB-H）を作成した。つまり、バ

ンディング 4 週間を経た後、そこから 4 週間の高食塩負荷を行った。そうすると、%FS は低下し、交感神経活性の増加を

認めた。Sham 群に同様に高食塩負荷を行ってもこれらの変化は生じなかった。脳内 MR や AT1R 発現は Sham 群より

AB-H 群で増加していた。脳室内にエプレレノンを投与すると AB-H 群の交感神経活性化および %FS 低下は減弱し、脳

内 AT1R 発現も減少した。エプレレノンを経口投与すると交感神経抑制および %FS 低下抑制効果は脳室内投与より小さ

かった。しかし、左室肥大に対する効果は経口投与の方が大きかった。 

【結論】 以上の成績は、脳内 MR を介した脳内 ENaCs と AT1R 活性化が交感神経活性化を惹起する食塩感受性獲得に

関与していることを示唆する。したがって、高食塩負荷は圧負荷モデルにおける交感神経活性化と左室機能不全を増強

する。 

 

１．研究背景及び目的 

高血圧は人類最大の危険因子であり、世界で 10 億人、

日本で 4,500 万人と推定されている 1,2)。特にわが国では

食塩摂取量が多いことから問題視されており、日本高血

圧学会の 2009 年ガイドラインでも減塩が重視されている 

1,2)。食塩過剰摂取は高血圧から高血圧性心肥大・心不全

に至る過程を促進する。これを克服するためにはその発

症機構の分子機序を明らかにする必要がある。従来、食

塩感受性は腎臓によって規定されると考えられてきたが、

最近 10 年間の世界の研究成果により中枢神経系による

交感神経系の活性化が高血圧の発症・進展・臓器障害に

重要な役割を果たすことが解ってきた 3-6)。特にヒト高血圧

患者における交感神経活性化の重要性は従来レニン・ア

ンジオテンシン系のみが論じられてきたが心不全発症や

進展・予後を規定する上で非常に注目されている  7,8)。

我々は平成 17 年度〜平成 19 年度に財団より助成を受け、

食塩感受性高血圧における脳内活性酸素及び交感神経

系活性化の重要性について研究し成果を納めた 9-11)。す

なわち、食塩感受性高血圧では脳内活性酸素増加による

交感神経活性化が血圧上昇を来すこと、その機序として
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４．考 察 

本研究の重要な知見は以下の通りである。大動脈バン

ディング 4 週間後、圧負荷マウスでは%FS 低下は認めら

れず、すなわち、収縮機能が保たれた状態で左室肥大を

生じた。このマウスは脳内 MR-ENaCs を介した AT1R 活性

化により高食塩負荷による交感神経活性亢進を生じた。

脳室内あるいは経口 MR 拮抗薬投与は食塩負荷によって

惹起される交感神経活性化と左室機能低下を改善した。

これらの知見は MR 拮抗薬が高血圧性心疾患のような圧

負荷を有する患者で食塩摂取過剰がもたらす交感神経

活性化あるいは反応増加に対する有用な治療戦略である

可能性を示唆する。 

脳内 MR、αENaC、AT1R 発現増加が本研究で使用し

た圧負荷モデルで認められたことは重要な知見である。

いわゆる食塩感受性高血圧モデル動物ではこれらの活

性化が交感神経系活性化につながることは報告されてい

る 13)。しかし、遺伝的素因のないマウスで圧負荷を行いあ

る期間待つことによって（本研究の場合 4 週間）、脳内 MR、

αENaC、AT1R 発現増加し、食塩負荷による交感神経活

性化が生じることを世界で最初に観察した。本モデルの

場合、食塩感受性を獲得したということは食塩負荷による

交感神経活性が増加したということを意味する。バンディ

ングによる圧負荷を行っており血圧値そのものは心機能

悪化により最終的には高食塩負荷群と通常食塩負荷群で

差はなかった。しかし、経過中に血圧上昇の程度が高い

可能性があり、心機能悪化に影響したことは推察される。

それにも関わらず脳内投与した MR 阻害薬が有効であっ

たことは注目に値する。 

脳内 MR 活性化は AT1R 活性化が生じるがそこからど

のようにして交感神経活性化が生じるかは明らかではない。

我々の従来の研究成果と合わせ考えると酸化ストレス増

大が関与している可能性が考えられる。また、脳内ウワバ

イン様物質の役割も示唆されている 1,5)。ただし、この物質

の同定がまだ明らかではないようである。 

我々の知見は脳内でアルドステロン産生が生じている

可能性を示唆する。脳内 MR 発現および活性化が増加し

ていることは確かであると考えられる 15)。しかし、脳内局所

でアルドステロンが産生されるかどうかについて議論があ

る 16)。FAD286 というアルドステロン合成酵素阻害薬を用

いた実験結果からは脳内でアルドステロンが産生されて

いると考えられる。しかし、これは脳内局所でその遺伝子

発現を抑制して確認すること、実際の局所でのアルドステ

ロンを測定する必要があり、今後の重要な検討課題である。

MR の活性化はコルチゾールやコルチコステロンによって

も生じる 17)。また、MR 活性化がアルドステロンに依存しな

い経路により生じる可能性も示唆されている 18)。 

引き続いて生じる AT1R 活性化は Rho/Rho-kinase 活性

化を生じる。我々は脳内でこの経路の活性化は交感神経

活性化を生じることを報告した 19,20)。今回、圧負荷モデル

でもこの経路の活性化が生じていること、交感神経活性化

を生じていることを示した。 

さらに Na の動きに関して ENaCs のみならず他の経路も

考慮しなければならない。我々は本研究では Na-K 

-ATPase については検討していない。しかし、cyp2C2-EET

経路の活性化が減弱しており Na を脳脊髄液からくみ出す

機構が障害されている可能性を示唆する成績を得てい

る。 

以上の成績は、日常頻繁に遭遇する高血圧患者の心

不全発症・進展に食塩感受性亢進が関与しているかにつ

いて分子機構を含めた科学的なエビデンスを提供する一

助となると考えられる。減塩の重要性のみならず新たな食

塩感受性を抑制する創薬につながる可能性がある。また、

食塩を絡めた脳・心・腎連関の重要性を新たな概念して

提唱することにつながる 21, 22)。 

 

５．今後の課題 

本研究の結果からは、まだ圧負荷からどのような機序で

食塩感受性獲得が生じるかについては明確にはわからな

い。つまり、脳内 MR 活性化が生じるトリガーが何か、を探

る必要がある。また、Na の血液中から脳内への動きを測

定する必要がある。また、ENaCs は脈絡叢の血管側のみ

ならず脳脊髄液側にも存在する。ENaCs は上衣細胞を介

して脳組織への移行にも関与する。確かにベンザミル脳

室内投与により交感神経抑制作用が認められるが実際の

Na の動きがどのようになっているかを正確に捉えたわけ

ではない。さらに、脳内のどの部位が重要かについても未

解決である。圧負荷を受けた心臓からどのようにして食塩

感受性が生じ交感神経活性化を生じるか、心不全発症を

如何にして抑制するかは、今後の重要な研究テーマであ

りさらなる展開が期待される。 
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Summary 
Background and Aim:  In a pressure overload model, sympathetic activity is augmented in response to high 

salt intake.  Mineralocorticoid receptors (MR) and epithelial Na channels (ENaCs) are thought to contribute to 

Na-processing, but the underlying mechanism is unknown.  Therefore, we investigated the contribution of the 

brain MR-ENaC pathway to salt-induced sympathetic activation in a pressure overload model. 

Methods and Results:  Aortic banding was performed to produce a mouse pressure overload model.  Four 

weeks after aortic banding (AB-4), left ventricular (LV) wall thickness was increased without a change in 

percentage fractional shortening (%FS).  Sympathetic activity increased in response to a 5-day high-salt diet in 

AB-4, but not in Sham-4.  Brain MR, αENaC, and angiotensin II type 1 receptor (AT1R) expression levels were 

greater in AB-4 than in Sham-4.  The increase in sympathetic activity and in the expression of these proteins was 

blocked by intracerebroventricular (ICV) infusion of eplerenone, a MR blocker.  In another protocol, AB-4 mice 

were fed a high-salt diet (AB-H) for 4 additional weeks, %FS was decreased and sympathetic activity was 

increased in AB-H compared with Sham.  Expression of MR and AT1R in the brain was higher in AB-H 

attenuated salt-induced sympathoexcitation and the decreased %FS, ICV infusion of eplerenone in AB-H 

attenuated salt-induced sympathoexcitation and the decreased %FS.  ICV infusion of eplerenone also decreased 

brain AT1R expression.  Oral administration of eplerenone had smaller effects on sympathetic activity and %FS 

than ICV infusion, although oral administration had greater effects on LV hypertrophy than ICV infusion. 

Conclusions:  These findings indicate that activation of brain ENaC and AT1R through MR contributes to 

the acquisition of Na sensitivity to induce sympathoexcitation.  Therefore, high salt intake accelerates 

sympathetic activation and LV systolic dysfunction in a pressure overload model. 


