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アルドステロンによって生じる臓器障害と酸化ストレス特に腎障害作用について
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Recent clinical studies have indicated the utility of mineralocorticoid receptor (MR) antagonists in cardiovascular
and renal injuries. Chronic treatment with aldosterone/salt resulted in severe cardiac and renal injuries in rats. Further
studies showed that the aldosterone-induced organ injuries were associated with increases in expression of NADPH oxi-
dase components and reactive oxygen species (ROS) levels. Treatment with a selective MR antagonist, eplerenone,
prevented the elevation of ROS levels and ameliorated organ injuries. In vitro studies also showed that MR is highly ex-
pressed in cultured vascular smooth muscle cells, glomerular mesangial cells and renal ˆbroblasts. In these cells, al-
dosterone-induced cell injuries were associated with increases in NADPH oxidase activity and superoxide generation.
Further, the aldosterone-dependent cell injuries were markedly attenuated by treatment with eplerenone. These ac-
cumulating data support the notion that the aldosterone/MR is involved in the pathogenesis of cardiovascular and renal
injuries through NADPH oxidase-dependent ROS production.
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1. はじめに

レニン・アンジオテンシン系は，アンジオテンシ

ン II の AT1 受容体を介した強力な血管収縮作用や

細胞障害作用などによって，高血圧の進展のみなら

ず各種臓器障害に強く関与している．実際，降圧剤

として頻用されているアンジオテンシン変換酵素

（ angiotensin converting enzyme: ACE ）阻害薬や

AT1 受容体拮抗薬は，様々な病態から臓器を保護

して生命予後を改善させる．一方で，アンジオテン

シン II は副腎におけるアルドステロンの産生・分

泌を刺激することが知られている．従来アルドステ

ロンは腎遠位尿細管のミネラロコルチコイド受容体

に作用する，単なる電解質調節ホルモンに過ぎない

と考えられていた．ところが最近発表された大規模

臨床試験 RALES (Randomized Aldactone Evalua-

tion Study)1)により，ミネラロコルチコイド受容体

拮抗薬であるスピロノラクトンが心不全の生命予後

を著明に改善することが証明された．以後，アルド

ステロンに対する研究は急展開をみせ，その強力な

臓器障害作用が明らかとなってきている．本稿では

アルドステロンの腎臓を中心とした臓器障害作用に

ついて，酸化ストレスの関与とともに概説する．

2. 臨床研究で明らかとなったアルドステロン/

ミネラロコルチコイド受容体による腎障害作用

原発性アルドステロン症患者では蛋白尿が多く観

察されるが，血中アルドステロン濃度と蛋白尿の程

度が有意に相関することが報告されている．2)ま

た，重度蛋白尿を生じている腎症患者では，血中ア

ルドステロン濃度がクレアチニンクリアランスの低

下，あるいは腎障害スコアと有意に相関しているこ

とが報告された．3)しかも，腎症患者では腎組織中

ミネラロコルチコイド受容体発現が増加しているこ

とも示された．3)さらに最近，腎症患者では腎組織

中 11bhydroxysteroid dehydrogenase type 2 発現が

減少していることも報告されたことから，コーチ

ゾールがミネラロコルチコイド受容体に作用してい
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るのではないかとも考えられている．4)

ミネラロコルチコイド受容体拮抗薬の腎保護作用

に関する臨床報告も既に行われている．ACE 阻害

薬を服用している 2 型糖尿病や慢性腎不全患者に対

してスピロノラクトンを少量併用すると，血圧には

影響を与えないものの有意な蛋白尿の減少を認め

る．5,6)また，ACE 阻害薬慢性投与患者では血中ア

ルドステロン濃度が上昇してくる現象，いわゆる

「アルドステロン・ブレイクスルー」（あるいは「ア

ルドステロン・エスケープ」）が生じるが，このよ

うな 2 型糖尿病患者に対するスピロノラクトンの併

用は蛋白尿を著明に減少させる．7)さらに最近では

ACE 阻害薬であるエナラプリルよりも，むしろ選

択的ミネラロコルチコイド受容体拮抗薬であるエプ

レレノンの単剤投与の方が強い蛋白尿抑制効果を示

すという報告も出てきている．8)一方，エプレレノ

ン（50200 mg）とカルシウム拮抗薬であるアムロ

ジピン（2.520 mg）は同程度の降圧作用を示すが，

尿中微量アルブミン/クレアチニン比はアムロジピ

ンと比較してエプレレノンで有意に抑制されること

も示された．9)これら一連の臨床結果は，ミネラロ

コルチコイド受容体拮抗薬の降圧を介さない腎保護

作用を証明するものである．現在までのところ，高

カリウム血症が懸念されてミネラロコルチコイド受

容体拮抗薬の腎症への適応は承認されるに至ってい

ないが，実際に腎保護効果を有することは間違いな

い．

3. 動物実験で明らかとなったアルドステロン/

ミネラロコルチコイド受容体による腎障害作用

アルドステロンによって生じる腎障害に関する研

究は，主にラットに対してアルドステロンと 1％食

塩水を長期投与するモデルを使用して行われている

が，1012) deoxycorticosterone acetate (DOCA)/食塩

投与高血圧ラットモデルと類似しており，片腎摘出

によって病態は著明に悪化する．11,12)このモデルで

は重篤な蛋白尿を呈し，組織学的にはメサンギウム

領域を中心とした腎糸球体の障害や尿細管間質障害

などが観察される．1013)このようなアルドステロン

によって生じる腎障害は，ミネラロコルチコイド受

容体拮抗薬で抑制される．すなわち，アルドステロ

ンが腎内ミネラロコルチコイド受容体に作用し，こ

れが障害に直結していると考えられる．

脳卒中易発症高血圧自然発症ラットに食塩を負荷

すると悪性高血圧が生じ，重篤な蛋白尿と腎組織障

害が出現する．これに対して血圧には影響を与えな

い低用量のスピロノラクトンを投与すると，蛋白尿

と腎組織障害は著しく改善された．14)また，同モデ

ルに対して ACE 阻害薬も同様の効果を示したが，

アルドステロンの同時投与は血圧には影響を与えな

いものの，ACE 阻害薬の腎保護作用を消失させ

た．15)このほかにも糖尿病，16)あるいは放射線17)や

免疫抑制剤18)によって生じる腎障害ラットモデルで

も，スピロノラクトンは血圧を低下させずに腎保護

効果を有することが報告されている．さらに最近，

食塩感受性高血圧19)や糖尿病20)モデル動物における

エプレレノンの腎保護効果も報告されている．

4. 非上皮性細胞におけるミネラロコルチコイド

受容体発現

ミネラロコルチコイド受容体は腎遠位尿細管に発

現していて，アルドステロンによる電解質調節をつ

かさどっていることは古くより知られている．しか

し，アルドステロン投与ラットや他の動物モデルで

観察されるミネラロコルチコイド受容体の腎保護作

用は，腎遠位尿細管に限局していない．すなわち，

従来知られている部位以外にもミネラロコルチコイ

ド受容体が腎内で発現していることが疑われる．そ

こで，各種腎培養細胞のミネラロコルチコイド受容

体発現を検討した．Figure 1(A)にウェスタンブロ

ット法を用いた培養ラット糸球体細胞，ラット腎由

来線維芽細胞，ラット血管平滑筋細胞のミネラロコ

ルチコイド受容体の蛋白発現を示す．ミネラロコル

チコイド受容体は，これら非上皮性細胞に蛋白レベ

ルで強く発現していた．2123) Figure 1(B)には免疫染

色法にて培養メサンギウム細胞におけるミネラロコ

ルチコイド受容体の局在を示している（緑）．ミネ

ラロコルチコイド受容体の局在は，細胞膜のみに発

現している a インテグリン（赤）とは一致してい

なかった．すなわち，ミネラロコルチコイド受容体
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Fig. 1. A: Mineralocorticoid Receptor (MR) Protein Expression in Cultured Rat Mesangial Cells, Renal Fibroblasts and Vascular
Smooth Muscle Cells, Measured by Western Blotting Analysis, B: Distribution of MR and a1Integrin in Rat Mesangial Cells

Signiˆcant MR protein expression is detected at approximately 110 kDa in total lysates of these cells. Superimposition of the images does not reveal any areas of
co-localization of MR and a1integrin (a known membrane marker). Data are from Ref. 21).
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は主に細胞質に発現していると考えられた．21)同様

の結果が培養ラット血管平滑筋細胞でも観察されて

いる．23)

5. アルドステロンによる腎障害と酸化ストレス

腎臓を含めた様々な心血管系臓器の病態におい

て，酸化ストレスの役割が報告されている．また，

酸化ストレスは直接細胞を障害するばかりでなく，

細胞内のシグナル伝達系に影響を与え，細胞の分化

や増殖，アポトーシスなどに関与している．われわ

れは，血管作動性物質であるアンジオテンシン

II，24)エンドセリン，25)イソプロテレノール26)が

NADPH オキシダーゼを活性化し，酸化ストレス

を生じて組織障害を引き起こすことを報告してい

る．さらに，高血圧に伴う腎障害や糖尿病性腎症な

どの病態における，NADPH オキシダーゼを介し

た酸化ストレスの役割を報告している．27,28)

ラットに対してアルドステロンと 1％食塩水を慢

性投与した場合に観察される腎障害では，腎臓組織

内の NADPH オキシダーゼの各種膜コンポーネン

トの mRNA 発現は増加しており，酸化ストレスの

マーカーである thiobarbituric acid-reactive sub-

stances (TBARS）の含有量も増加している．10)一

方，これら NADPH オキシダーゼの膜コンポーネ

ントの mRNA 発現の亢進と，酸化ストレスのマー

カーである TBARS の増加は，エプレレノン同時投

与により完全に抑制された（Fig. 2）．10)したがっ

て，アルドステロンがミネラロコルチコイド受容体

を介して NADPH オキシダーゼ発現を増加させ，

酸化ストレスの産生を増大させていることが示唆さ

れた．さらに，エプレレノンや抗酸化剤であるテン

ポールの投与は酸化ストレスを減少させ，蛋白尿や

腎組織障害を著明に改善したことから，アルドステ

ロンによる腎障害がミネラロコルチコイド受容体を

介した NADPH オキシダーゼ・酸化ストレス活性

化によって生じている可能性が示唆された（Fig.

3）．10)なお，同様の結果が血管や心臓でも観察され

ている．29,30)

アルドステロンの長期投与は腎組織の NADPH

オキシダーゼの活性化を伴った酸化ストレスの亢進

を生じ，糸球体メサンギウム領域の障害を生じた．

そこでわれわれは，アルドステロンが培養メサンギ

ウム細胞の NADPH オキシダーゼを活性化して，



hon p.4 [100%]

1334

Fig. 2. Thiobarbituric Acid-reactive Substances (TBARS) (A) Contents and mRNA Levels of NADPH Oxidase Membrane Compo-
nents (B) in Renal Cortical Tissues

1％NaCl/aldosterone-treated rats show increased both TBARS contents and mRNA levels of NADPH oxidase membrane components (p22phox, Nox4 and
gp91phox). Data of p22phox, Nox4 and gp91phox mRNA expression are expressed as the relative diŠerences in vehicle/1％NaCl, 1％NaCl/aldosterone, 1％
NaCl/aldosterone/eplerenoneor 1％NaCl/aldosterone/tempol-treated rats compared to vehicle-infused rats after normalization to the expression of GADPH. p
＜0.05 vs. vehicle-treated rats. Data are from Ref. 10).

Fig. 3. Photomicrographs of Kidney
Aldosterone/1％NaCltreated rats exhibit damaged glomeruli characterized by mesangial matrix expansion and cell proliferation. Treatment with eplerenone

or tempol markedly ameliorates these glomerular changes in aldosterone/1％NaCltreated rats. Data are from Ref. 13).
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直接酸化ストレスを生じ得るか否かについて検討を

行った．31)その結果，アルドステロンは用量依存的

に培養メサンギウム細胞の NADPH オキシダーゼ

を活性化し，活性酸素の産生を増大させることが明

らかとなった（Fig. 4(A））．また，アルドステロン

による NADPH オキシダーゼの活性化と活性酸素

産生は，エプレレノンで抑制された．一方，動物実

験ではアルドステロンの長期投与が腎組織

NADPH オキシダーゼ発現を増加させたことか

ら，培養メサンギウム細胞でアルドステロンのこれ
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Fig. 4. A: EŠect of Aldosterone on Dihydroethidium Staining in Rat Mesangial Cells (RMCs), B: EŠects of Aldosterone on Mem-
branous Translocation of p47phox and p67phox Proteins in RMC

The oxidative ‰uorescent dihydroethidium was used to evaluate intracellular superoxide anion levels. Incubation with aldosterone (100 nmol/l) for 3 h in-
creased p47phox and p67phox protein levels in the membrane fraction. p＜0.05 vs. control. Data are from Ref. 31).

Fig. 5. Potential Mechanisms by which Aldosterone/miner-
alocorticoid Receptor Activates NADPH Oxidase and In-
duces Oxidative Stress

1335No. 9

ら発現に対する影響を検討した．ところが，アルド

ステロンを非常に高い濃度（100 nmol/l）で投与し

ても NADPH オキシダーゼの膜分画コンポーネン

トである p22phox, Nox1, Nox4 の遺伝子発現に

なんら影響を与えなかった．一方，アルドステロン

は培養メサンギウム細胞の細胞質コンポーネントで

ある p47phox と p67phox の細胞膜への移行させる

こと（Fig. 4(B）），その作用はエプレレノンで完全

に抑制されることを見出した．31)これらの結果は，

アルドステロンが NADPH オキシダーゼの細胞質

コンポーネントを細胞膜へと移動させ，NADPH

オキシダーゼ活性化を生じて活性酸素を産生させる

ことを示唆するものである．以上，アルドステロン

は比較的短時間に NADPH オキシダーゼの細胞質

コンポーネントを細胞膜へと移動させるが，長期間

作用すると NADPH オキシダーゼのコンポーネン

トの発現も増加させ，NADPH オキシダーゼ活性

化を生じて活性酸素を産生させるものと考えられた

（Fig. 5）．さらに最近では，同様の研究結果が血管

平滑筋細胞や内皮細胞などでも報告されてい

る．32,33)このように，アルドステロンは非上皮系の

細胞に存在するミネラロコルチコイド受容体に作用

し，いくつかの機序を介して NADPH オキシダーゼ

を活性化させ，酸化ストレスを産生するのであろう．

6. おわりに

以上，アルドステロン/ミネラロコルチコイド受

容体の臓器障害作用について腎臓を中心に概説し

た．ここ数年間でアルドステロンの働きに対する概

念は大きく変わり，パラダイムシフトが生じた．し

たがって，それぞれの病態に対処していく上で，ア

ンジオテンシン II にのみ焦点を置いたレニン・ア

ンジオテンシン系ではなく，アルドステロンを含め

たレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の
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役割を考えていかなければならない．一方，最近の

臨床研究によってミネラロコルチコイド受容体拮抗

薬の腎保護作用について報告が相次いでいるもの

の，その薬理学的作用機序についてはほとんど明ら

かとなっていない．今後の詳細な検討によって，ア

ルドステロン/ミネラロコルチコイド受容体によっ

て生じる腎障害の病態生理，並びにミネラロコルチ

コイド受容体拮抗薬の薬理作用が解明されることが

期待される．
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