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研究成果の概要（和文）：アルドステロンの短期投与実験で、腎尿細管特異的LSD1ノックアウトマウス
（KspLSD1-KO）はENaCαの発現上昇の程度がコントロールマウスに比して有意に強く、アルドステロン感受性の
亢進が示唆された。16週齢から42週齢までの長期の高食塩負荷ではKspLSD1-KOではコントロールマウスに比べて
有意な血圧上昇が認められ、MR拮抗薬（スピロノラクトン）投与により消失した。両群で強い線維化が認められ
たがスピロノラクトン投与により通常食と同程度まで抑制された。KspLSD1-KOでは線維化が強い傾向があり、ア
ルドステロン感受性の亢進が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In short-term aldosterone administration experiments, renal tubule-specific 
LSD1 knockout mice (KspLSD1-KO) showed a significantly stronger increase in the expression of ENaCα
 than control mice, suggesting increased aldosterone sensitivity. KspLSD1-KO mice showed a 
significant increase in blood pressure compared to control mice, which disappeared after 
administration of MR antagonist (spironolactone). Strong fibrosis was observed in both groups, but 
was suppressed by spironolactone to the same extent as in the normal diet; there was a strong 
tendency toward fibrosis in KspLSD1-KO, suggesting increased aldosterone sensitivity.

研究分野： 内分泌内科

キーワード： 食塩感受性高血圧　MR　転写共役因子　LSD1　高血圧

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではエピゲノム修飾因子の1つであるLSD1がMRのcorepressorとして機能し、MR作用を介し食塩感受性高血
圧の発症リスクに関与していることが示された。本研究の成果はLSD1のエピゲノム修飾因子としての新たな機能
を明らかにしたのみならず、これまで疫学的に示唆されていたLSD1と食塩感受性の背景にある分子機序を明らか
にした点で価値が高いと考えられるた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
RALES 試験 1)や EPHESUS 試験 2)など、心血管リスク管理および生命予後改善における MR 拮抗薬
の有益性を示した大規模臨床研究の結果から、我々はこれまで、MR 機能制御の分子メカニズム
に高い関心を持ち、質量分析法を用いた MR 相互作用因子の網羅的探索およびその解析を進めて
きた。MR は塩分摂取と高血圧を結びつける重要な因子でもある。MR はアルドステロンと結合す
ることで、腎臓では尿細管の上皮性 Na チャネル（ENaC）、SGK-1 などの標的遺伝子転写を活性化
することでナトリウムの再吸収を調節している。MR が応答配列に結合すると、様々な転写共役
因子がそこにリクルートされ、遺伝子発現が制御される。このようなゲノム配列の変化を伴わな
い遺伝子調節発現生後機構をエピゲノムと称するが、どのような転写共役因子が MR に結合し、
どのようなエピゲノムの変化によりその転写活性能を調節しているかは未解明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々が同定した新規 MR 相互作用因子の中から、ヒストン脱メチル化酵素であり、
かつ食塩感受性高血圧への関与が提唱されている LSD1 に注目した 3)4)。我々は主に in vitro の
系を用いた解析から、LSD1 が MR の corepressor として作用しているという新知見を得ていた
が、本研究ではその臨床的意義の検討として、血圧への関与を中心に、in vivo モデルである腎
尿細管特異的 LSD1 ホモノックアウトマウス（以下 KspLSD1-KO と略す）の表現型を詳細に解析す
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)  KspLSD1-KO の腎組織における LSD1 発現の評価 
Ksp1-CreマウスとLSD1-floxマウスの交配により作出したKspLSD1-KOおよびコントロールマウ
ス(LSD1-flox/flox マウス)の腎組織における LSD1 の発現を、腎 whole tissue を用いた定量的
PCR による評価のみならず、LSD1 免疫染色を用いて腎組織内における発現分布およびノックア
ウトマウスにおける発現低下の確認を行った。 
(2)  浸透圧ポンプによる浸透圧ポンプによるアルドステロン短期持続投与実験 
KspLSD1-KO およびコントロールマウスに浸透圧ポンプを用いてアルドステロンの 1 週間持続皮
下投与を行い、比較検討を行った。 
(3) 長期高食塩負荷実験 
KspLSD1-KO およびコントロールマウスに 8％高食塩負荷を 16 週齢～42 週齢にかけて長期に行
い、両群の表現型比較を行った。更に、血圧上昇が見られた場合、それが MR 作用亢進によるも
のか否かを評価するため、8％高食塩負荷と同時にスピロノラクトン投与も行った。 
 
４．研究成果 
(1)  腎組織における LSD1 発現 
KspLSD1-KO の腎組織における LSD1 mRNA 発現を
定量したところ、腎では約40％の発現低下がみら
れた。さらに LSD1 染色による腎組織内での発現
分布およびノックアウト効率の評価を行ったと
ころ、LSD1は遠位尿細管および集合管で高発現を
認めた。この分布は、MR 発現の分布に一致するも
のであり、MR と LSD1 の関連性の深さが示唆され
た。尿細管以外にも、糸球体上皮等に発現を認め、
尿細管における LSD1 発現は、KspLSD1-KO で著明
に低下していることが確認された（図 1） 
 
 
 
 

(2)  浸透圧ポンプによるアルドステロン短
期持続投与実験 
まず wild-type マウスを用いて条件検討を行
った。図 2 に示すように、血中アルドステロ
ンの上昇に伴い、MR 標的遺伝子である ENaCα
の mRNA 発現上昇が確認され、この系を用いて
検討を行ったところ、KspLSD1-KO では、アル
ドステロン上昇に対するENaCα発現上昇の程
度がコントロールマウスに比較して有意に亢
進しており、MR 感受性の亢進が示唆された。 
 
 
 

 



(3) 長期高食塩負荷実験 
16 週齢～42 週齢までの高食塩負荷
では、KspLSD1-KO とコントロール
マウスとの間で体重の推移に差は
なく、血圧については、KspLSD1-KO
でコントロールマウスと比べて有
意な上昇を認めたことから、
KspLSD1-KO では食塩感受性が亢進
していることが示唆された。これは
アルドステロン短期投与モデルで
示されたLSD1発現低下に伴うMR感
受性亢進と合致する結果であった。
さらに、スピロノラクトン投与で
KspLSD1-KO における高食塩誘発性
の血圧上昇が消失したことから、こ
の食塩感受性血圧上昇が MR 作用亢
進によるものであったことが確認
された。 

また、腎組織標本を用いた病理学的検討
では、マッソントリクローム染色におい
て、KspLSD1-KOおよびコントロールマウ
ス両群で長期高塩分負荷による著明な
線維化の増生を認め、これらの線維化は
スピロノラクトン投与により通常食と
同程度まで抑制されていることが確認
された（図4）。線維化の程度は、KspLSD1-
KO で強い傾向があり、MR 感受性が亢進
していると考えられた。 
  
以上より、エピゲノム修飾因子の 1つで
あるLSD1はMRのcorepressorとして機
能し、その発現低下が MR 感受性亢進を
もたらすこと、さらに MR 感受性亢進に

伴い、臨床的には食塩感受性高血圧および高血圧関連臓器障害を来たしやすい病態を呈するこ
とが本研究を通じて示された。ヒトにおいて、LSD1 の SNP 解析を行うことで内因性 LSD1 の発現
量を推測することができれば、新規テーラーメイド治療の開発につながる成果と考えられた。 
ヒストン脱メチル化酵素である LSD1 は、これまで主に腫瘍研究の分野で、エピゲノム修飾因子
としての機能面の関与が報告されていたが、本研究では新たな知見として、LSD1 が MR の
corepressor として作用することを世界で初めて明らかにした。また、疫学的に LSD1 が食塩感
受性に関与することが示唆されていたが、その機序を明らかにした研究でもある。研究開始後に、
LSD1 のヘテロノックアウトマウスを用いた解析結果が他グループより報告された 5)。LSD1 は副
腎にも発現を認めることから、この報告で用いたられたマウスではアルドステロン合成も変化
していたため、この論文では MR 感受性の評価が困難であったが、我々の検討は腎尿細管特異的
ノックアウトモデルを用いているため、副腎におけるアルドステロン合成には影響を与えず MR
活性の評価が可能であった。LSD1 ヘテロノックアウトマウスでは、我々のモデルマウスと同様
に、長期間の高食塩負荷で血圧上昇を来たすことが示されている。これは我々の研究結果とも合
致するものであり、腎尿細管における LSD1 がこの食塩感受性亢進の一機序を担っていたことが、
本研究により明らかにされた。 
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