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研究成果の概要（和文）：申請者の教室では、高血圧自然発症ラット(SHR)に一過性の塩分負荷を与えると、塩
分負荷中止後も血圧が持続的に上昇する、ソルトメモリー現象を見出した。本研究では、塩分負荷中止後も持続
する血圧上昇に、クロマチンのエピゲノム修飾が関与する可能性について検討した。一過性の塩分負荷後に、腎
細動脈特異的なエピゲノム変容が持続しており、腎細動脈局所におけるヒストンアセチル化を介したMMP2の発現
亢進が中膜肥厚を促進し、レニン分泌の亢進と持続的な血圧上昇に関与した可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found a salt memory phenomenon in which spontaneously hypertensive rats 
(SHR) were subjected to transient salt loading and the systolic blood pressure was persistently 
increased even after discontinuation of the salt loading. In the present study, we investigated the 
significance for epigenetic modification of chromatin in persistent increase in the blood pressure 
after salt loading. Following transient salt loading, renal arteriole-specific epigenetic 
alterations persist, and histone acetylation-mediated MMP2 upregulation in the renal arterioles 
might promote medial hypertrophy which lead to renin hypersecretion and persistent elevation in the 
blood pressure.

研究分野： 内分泌学、代謝学、高血圧学

キーワード： 高血圧　塩分負荷　高血圧自然発症ラット　記憶現象　エピゲノム　ヒストンアセチル化　腎細動脈　M
MP2

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者の研究室では、高血圧自然発症ラット(SHR)に一過性の塩分負荷を与えると、塩分負荷中止後も血圧が持
続的に上昇することを見出し、腎細動脈の中膜肥厚に伴うレニン分泌の亢進が、血圧上昇の本態となる可能性を
指摘した[Oguchi Hypertension. 2014]。本研究では腎臓のエピゲノム変容について解析し、塩分負荷に伴う腎
細動脈リモデリングや、Na輸送の変容に関与するクロマチンエピゲノム修飾を同定した。この知見は、腎のエピ
ゲノム変容を治療標的とした、新しい高血圧治療戦略の開発につながるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

申請者はこれまでから、ナトリウム利尿ペプチドやアンジオテンシン II など、血圧を調節す

る血管ホルモンによるエネルギー代謝制御と、血管ホルモンの肥満・糖尿病発症における意義に

ついて検討してきた[Miyashita Diabetes. 2009, Mitsuishi Diabetes. 2009]。血管ホルモンによ

るエネルギー代謝の制御が、ヒストンアセチル化や DNA メチル化などのエピゲノム修飾を介し

た遺伝子発現変化により生じる可能性につき検討し、最近では、消化管ホルモンであるグレリン

が、ミトコンドリア量を規定する転写共役因子である、Peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma coactivator (PGC)-1の遺伝子脱メチル化を介して、骨格筋ミトコンドリアを

活性化して身体能力を改善することを見出した[Tamaki Endocrinology. 2015]。また、5/6 腎摘

によるマウスの慢性腎臓病(CKD)が、TNF-などの炎症性サイトカインの増加を介して、エピゲ

ノム変容の原因となることを見出した[Tamaki Kidney Int. 2014]。このことから申請者は、ホ

ルモン, サイトカイン, 代謝産物など、全身を循環する液性因子が、クロマチンのエピゲノム修

飾を介して遺伝子発現に影響を与えるとの仮説のもと、液性因子の生活習慣病発症・進展に関す

る意義に関する検討を進めている。本研究においては、高血圧発症に関与する、環境要因による

エピゲノム変容について検討した。 

 

２．研究の目的 

ある一定期間与えられた負荷の影響が、負荷消失後も残存して疾患発症に関与する現象が、”

記憶現象(memory phenomenon)”として心血管病の大規模臨床試験において観察され、生活習

慣病発症・進展の新たなメカニズムとして注目されている。環境因子の影響を遺伝子に刻みこむ、

DNA メチル化やヒストンアセチル化などのエピゲノム修飾が、記憶現象の分子本態として想定

されている。本研究では、申請者らの研究室でこれまで検討した、高血圧自然発症ラット(SHR)

への一過性の塩分負荷にて持続的な血圧上昇をきたす“ソルトメモリー現象”における[Oguchi 

Hypertension. 2014]、腎臓のエピゲノム変容について解析した。塩分負荷に伴う腎細動脈リモ

デリングや、Na 輸送の変容をきたすエピゲノム修飾を明らかにすることで、新しい高血圧治療

標的を同定し、新規治療戦略の開発を目指す。 

 

３．研究の方法 

エピゲノムの観点から遺伝子発現制御を検討する研究は、発生・分化, 発がん領域を中心に盛

んに行われ、標準的な解析手法が確立している。本研究ではその手法を高血圧発症過程の解析に

応用し、高血圧発症の原因となるエピゲノム修飾を明らかにする。発生・発がんでのエピゲノム

変容のステージング同様、塩分負荷マウスにおける高血圧発症の初期, 中期, 末期を特徴づける

腎臓の遺伝子発現変容と、その発現変容の形成に関与するクロマチンエピゲノム修飾を明らか

にする。腎 Na 輸送の異常に関与するエピゲノム修飾を明らかにするとともに、エピゲノム治療

の可逆性と治療効果の持続性を検討することで、高血圧の退行を目指し、高血圧の各ステージに

最適化した、新規高血圧治療の開発を目指す。 

 

４．研究成果 

申請者の研究室では、高血圧自然発症ラット(SHR)に一過性の塩分負荷を与えると、塩分負荷

中止後も血圧が持続的に上昇することを見出し、腎細動脈の中膜肥厚に伴うレニン分泌の亢進

が、血圧上昇の本態となる可能性を指摘した[Oguchi Hypertension. 2014]。持続的な遺伝子発

現の変容に、エピゲノム修飾が関与することが注目されていることから、本研究では、塩分負荷

中止後も持続する血圧上昇に、ヒストンアセチル化が関与する可能性について検討した。 

C57bl6 マウスに、酢酸デオキシコルチコステロン(DOCA)と飲水 1%NaCl を 2 週間負荷した

モデルを短期負荷モデル、片側腎摘後に DOCA と 1%NaCl を 8 週間負荷したモデルを長期負荷



モデルとして、塩分負荷中止後 3 ないし 6

週間マウスを観察して、血圧, 腎病理, 遺

伝子発現等を検討した。アセチル化ヒスト

ン抗体による免疫染色にて、腎臓各部位に

おけるヒストンアセチル化を評価し、レー

ザーダイセクション法(LCM)にて腎細動

脈, 糸球体, 尿細管を回収して、各部位に

おける遺伝子発現を定量的 PCR 法にて解

析した。短期負荷モデルにおける 2 週間の

DOCA-salt負荷により、腎細動脈の中膜肥

厚と血圧上昇が生じ、負荷中止後もこれら

の変化は持続した(図 1)。短期負荷モデル

において、尿細管のヒストンアセチル化

は負荷中に亢進したが、負荷中止後にそ

の亢進は消失した。腎細動脈では負荷中

のアセチル化亢進が負荷中止後も持続し

た(図 2)。中膜肥厚に関与する matrix 

metalloproteinase 2 (MMP2)の発現亢進

は、腎細動脈では負荷中止後も持続した

が、それ以外の部位では負荷中止後に消

失した。長期負荷モデルにおける DOCA-

salt 負荷では、負荷中止後の血圧上昇が、

短期モデルに比して顕著であった。この

ことより、塩分負荷中止後も持続する血

圧上昇に、腎細動脈局所におけるヒスト

ンアセチル化を介した MMP2 発現亢進が関与すると考えられた。すなわち、塩分負荷に伴う腎

細動脈特異的なエピゲノム変容が「臓器の記憶」となり、高血圧発症に関与する可能性が示唆さ

れた。これらの知見について、“Epigenetic modulation of renal arterioles induced by DOCA-

salt loading in mice.”のタイトルで、論文投稿を準備中である。 

高血圧は加齢とともに発症頻度が増加する加齢性疾患である。NAD 依存性脱アセチル化酵素

である Sirt3 は、加齢とともに発現が低下することから、加齢性疾患発症との関連が注目されて

いる。これまでに Sirt3 は、肺高血圧症発症との関連が報告されているが、収縮期血圧に与える

影響は定かではない。野生型マウスを用いた基礎検討では、加齢に伴う Sirt3 発現の低下は、心

臓・腎臓と比較して腸管で顕著であった。我々は加齢に伴う血圧上昇に、加齢に伴う Sirt3 発現

低下が関与するとの仮説のもと、Sirt3 全身欠損マウスの血圧を評価した。6 週令の若齢 Sirt3KO

マウスは野生型マウスと比較して血圧が低値で推移した。すなわち、当初の仮説と反して Sirt3

の発現低下は血圧低下に関与しており、また Sirt3 欠損状態においては加齢に伴う血圧上昇が加

速した。体重が両群同等であるにも関わらず、Sirt3KO マウスではインピーダンス法で測定し

た体内水分量が低値であった。Sirt3KO マウスでは尿中 Na 排泄量が有意に低いのに対し、便中

Na排泄量は有意に高値で、また、塩分喪失で亢進する腎臓のレニン発現も有意に高値であった。

一方、小腸塩分吸収を担う分子である sodium-hydrogen exchanger 3 (NHE3)の遺伝子発現は

Sirt3KO マウスで有意に低下していた。以上より NHE3 低下に伴う便中 Na 排泄の増加が、

Sirt3KO マウスにおける体内水分量と血圧低下の一因と考えられた。これらの結果より、高齢

者にみられる塩分喪失に、加齢に伴う Sirt3 発現低下が関与する可能性が示唆された。 
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(図 1) 
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