
 

　ミネラロコルチコイド受容体（MR）刺激が心臓，腎臓に

線維化をもたらすことは，すでに 1940 年代に，最初の合

成ステロイド DOCA（デオキシコルチコステロンアセテー

ト）を用いたハンス・セリエらの研究などから知られてい

た。半世紀後の 1990 年頃，心臓の線維化の原因として血

行力学的要因と神経体液性因子のいずれが寄与するかとい

う議論が繰り広げられ，後者，とりわけアルドステロン／

MR 系の重要性が再認識された。こうした背景のもと，

RALES・EPHESUS 臨床試験で MR 拮抗薬の少量追加投与

により心不全患者の予後が劇的に改善することが示され，

臓器障害のメディエーターとしてのアルドステロンの役割

がにわかに注目されるようになった。

　MR は全身のさまざまな細胞に発現しており，アルドス

テロンはこれら細胞に直接作用して，ゲノム作用，あるい

は非ゲノム作用により，血管周囲の炎症，線維化，内皮機

能異常，酸化ストレスの増大など多彩なメカニズムで臓器

障害を進展させる。われわれは糸球体上皮細胞（足細胞，ポ

ドサイト）がアルドステロンの新たな標的で，足細胞障害を

介して蛋白尿，慢性腎臓病（CKD）の進展に深くかかわるこ

とを見出した。本稿では，足細胞についてレビューした後，

CKD 進展過程におけるアルドステロン／MR 系活性化の役

割とその新たな活性化機構について，われわれの知見を交

えて概説したい。

 

　われわれの腎臓には約 200 万個の糸球体があり，血液を

濾濾して 1 日に 140 L もの原尿を作っている。この血液濾

はじめに

足細胞：糸球体における濾過バリアの要

過装置は糸球体内皮細胞，基底膜，足細胞より構成され，

濾過機能を担うとともに，蛋白漏出を防ぐバリアとしても

重要な働きをしている。蛋白濾過バリア，特に最外側に位

置する足細胞の障害は蛋白尿の重要な原因となる1,2）。

　足細胞研究の歴史を紐解くと，まだ光学顕微鏡しかない 

1915 年に，スイスの解剖学者ツィマーマンはゴルジ染色を

施した足細胞がタコのような複雑な細胞形態を呈すること

を記載した。しかし足細胞を光学顕微鏡で捉えるのは難し

く，足細胞研究が本格化したのは電子顕微鏡が普及してか

らであった。

　足細胞は，細胞体から多数の一次突起を伸ばし，さらに

そこから足突起を出し，基底膜をボウマン腔側より覆って

いる。隣り合う足細胞は左右の手指を交互にからめるよう

に足突起をからめており，自分の足突起と隣の細胞の足突

起が交互に規則的に配列している。足突起間には「スリット

膜」という特殊な細胞間接着装置が存在し，サイズバリア機

能を担っている。足細胞が障害されると，足突起の消失

（foot process effacement），偽　* 胞，微絨毛性変化，細胞内

沈着物の増加，ネクローシス／アポトーシス／　/ 離による細

胞数の減少といった所見がみられる。「足突起の消失」は，

指をからめていた手を引き離し，指の隙間を閉じた状態と

捉えると理解しやすい。「足突起の癒合」と表現している教

科書もあるが，決して（別の細胞由来の）足突起同士が「融

合」するわけではない。足突起の構造変化はアクチン細胞骨

格が関係するダイナミックな可逆的変化で，障害から回復

するとまた足突起を形成しうる。

　1998 年のネフリンの発見を契機に，足細胞やそのスリッ

ト膜に特異的に発現する分子（ポドシン，NEPH1，CD2AP，

TRPC6，PLCε1 など）が続々とクローニングされ，これら

遺伝子の変異で蛋白尿や糸球体硬化が生じることが示さ

れ，蛋白透過の主要バリアとしての足細胞の重要性が確立

した。培養足細胞を用いた研究も可能になり，足細胞研究

は飛躍的な発展を遂げた。足細胞障害が糖尿病や高血圧，
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肥満に伴う蛋白尿の発症基盤となっていることがわかり，

蛋白尿治療標的として注目されている。足細胞機能はレニ

ン・アンジオテンシン・アルドステロン（RAA）系をはじ

めとする血管作動性物質や機械的刺激，酸化ストレス，核

内受容体リガンドなどにより調節されている。われわれ3）

は，スタチンの足細胞保護機序の解析を通じて，足細胞障

害時のアクチン細胞骨格の異常に RhoA の過剰活性化が関

与すること，スタチンは RhoA を抑制することにより足細

胞保護的に作用することを明らかにした。

　最近のトピックとして，特発性膜性腎症患者の主要抗原

として，足細胞に発現する M 型ホスホリパーゼ A2受容体

が同定された4）。足細胞特異的ノックアウトマウス，ゼブ

ラフィッシュを用いた足細胞研究など，発生工学的研究も

盛んに行われている。面白いことに，無脊椎動物である昆

虫にもネフロサイトという，足細胞と類縁の濾過細胞が存

在することが発見された5）。ネフロサイトにはネフロサイ

ト膜というスリット膜様の構造物があり，ネフリン，

NEPH1，CD2AP，ポドシンに相当する分子も発現している

という。また，ネフリンがシグナル分子としても重要であ

ること6），終末分化細胞と考えられてきた足細胞がある種

の病態では増殖すること7），ボウマン　* 内腔に前駆細胞が

存在し足細胞に分化しうることなど，興味深い報告が相次

いでいる。

 

　従来の大規模臨床試験で，ACE 阻害薬やアンジオテンシ

ン（Ang）Ⅱタイプ 1 受容体拮抗薬（ARB）の抗蛋白尿・長期

的腎予後改善効果が実証され，現在，腎保護薬として広く

用いられている。そのメカニズムは一般に AngⅡ作用の阻

害によるとされるが，アルドステロン作用の抑制に帰する

部分もあることがわかってきた。例えば，5／6 腎摘ラット

の蛋白尿は ACE 阻害薬と ARB による治療で改善するが，

このとき，本モデルの高アルドステロン血症も改善した。

そこにアルドステロンを外因性に投与すると病態が再現

し，逆に副腎摘出かつグルココルチコイド補充によりアル

ドステロンを排除すると蛋白尿が軽減したことから，アル

ドステロンこそが本腎障害の主因と考えられた8）。AngⅡ／

食塩モデルの蛋白尿も MR 拮抗薬やアルドステロン合成

阻害薬，副腎摘出により軽減する9）。さらに，アルドステ

ロン／食塩／片腎摘ラットや DOCA／食塩／片腎摘ラットな

ど鉱質コルチコイド過剰モデルでは，血漿レニン活性や血

漿 AngⅡ濃度が低いにもかかわらず蛋白尿，糸球体硬化が

アルドステロンと蛋白尿

生じやすい10）ことから，アルドステロンの腎障害作用が直

接的に示された。また，MR のエフェクターである Sgk1 

のノックアウトマウスではアルドステロン／食塩による腎

障害が生じにくいことから，Sgk1 が介在するものと考えら

れた。

　臨床的には，血中アルドステロン濃度が高い原発性アル

ドステロン症や後述するアルドステロンブレイクスルー症

例では尿蛋白が多く，MR 拮抗薬が有用である。Quinkler 

ら11）は，腎生検サンプルを用いた解析で，高度蛋白尿患者

の腎臓で蛋白尿の程度と相関して，MR や Sgk1 など MR 

シグナリングの増強ならびにマクロファージ浸潤など炎症

マーカーの亢進が認められることを示した。

 

　ACE 阻害薬や ARB を服用すると血中アルドステロン濃

度は低下するが，長期服用し続けると当初低下していたア

ルドステロンが再上昇する，アルドステロンブレイクス

ルー現象が 30～50　%の症例でみられる12）。副腎でのアルド

ステロン産生が AngⅡ以外の因子によっても調節される

ことが関与しているのではないかと考えられている。

　Sato ら13）は，糖尿病早期腎症患者において，ACE 阻害薬 

40 週間投与後にアルドステロンブレイクスルーが 40　%の

症例で認められ，ブレイクスルーなしの患者に比し蛋白尿

改善効果が鈍いこと，ブレイクスルー患者に MR 拮抗薬を

少量追加投与（add on）することで蛋白尿が改善することを

報告した。Bianchi ら14）は，ACE 阻害薬かつ／または ARB に

て治療中の非糖尿病性 CKD 患者において，血漿アルドス

テロン濃度と蛋白尿の間に正の相関がみられ，アルドステ

ロンが高い患者ほど MR 拮抗薬 add on の抗蛋白尿効果が

大きいことを示した。

　こうしたアルドステロンブレイクスルー患者の知見から

も，アルドステロン／MR 系が積極的に蛋白尿，CKD の病

態に関与していること，ACE 阻害薬や ARB のみで効果不

十分な場合，MR 拮抗薬の併用で更なる改善を期待しうる

ことが示された。

 

　高血圧や糖尿病，CKD を対象とした臨床研究やモデル動

物の解析で，MR 拮抗薬が抗蛋白尿作用に優れていること

が示されている。

　例えば，微量アルブミン尿を有するステージ 1，2 の高

アルドステロンブレイクスルー

MR 拮抗薬の抗蛋白尿効果
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血圧症患者において，MR 拮抗薬エプレレノンと ACE 阻害

薬エナラプリルの効果を比較したところ，治療開始 6 カ月

後，降圧の程度は同等であったがアルブミン尿抑制効果は 

MR 拮抗薬群で有意に大きかった（－61.5 vs. －25.7　%）15）。

最大用量の ACE 阻害薬で治療中の高血圧を有する糖尿病

患者において，プラセボや ARB の追加に比べて，MR 拮

抗薬の追加投与群でより顕著な蛋白尿抑制効果が認められ

た16）。最近のメタ解析では，ACE 阻害薬，ARB の単独ま

たは併用療法中の蛋白尿を呈する CKD ステージ 1～4 の

患者において，少量の MR 拮抗薬の add on により，24 時

間蛋白尿や血圧が有意に改善することが実証された17）。

　ただし，2 年以上にわたる長期追跡により血清 Cr 値の倍

化，透析導入，死亡率などのアウトカムを検証したデータ

がないこと，高カリウム血症の懸念があることには留意す

べきであり，今後の更なるエビデンスの蓄積が待たれる。

 

　アルドステロンが蛋白尿のメディエーターであり，足細

胞が蛋白尿の原因として重要なことから，われわれ10）は，

アルドステロンは足細胞機能に影響を与えるのではないか

と考え，アルドステロン／食塩／片腎摘ラットにおいて蛋白

尿が生じる際の足細胞マーカーの変化を解析した。その結

果，正常足細胞のマーカーであるネフリン，ポドシンの発

現は蛋白尿発症早期より激減しており，逆に足細胞障害

マーカーであるデスミンの発現は増強し，電顕所見からも

足突起の消失など足細胞障害の存在が確認された。

　このラットの足細胞障害は MR 拮抗薬で改善したが，非

特異的降圧薬ヒドララジンを投与して血圧を正常化させて

も改善しなかった。つまり，高血圧による二次的障害とい

うより，アルドステロン自体が関与している可能性が示唆

された。足細胞には MR が発現しており，培養足細胞にア

ルドステロンを添加すると MR の核移行，Sgk1 の発現誘

導，活性酸素種の増加，アポトーシスなどが生じたことか

ら，少なくとも一部は足細胞に対するアルドステロンの直

接作用によるものと考えられた。また，この過程に酸化ス

トレスが関与することが示された。

 

　昨今，CKD が末期腎不全の予備軍として，さらに日本人

の死因の上位を占める心血管病や脳血管障害のハイリスク

アルドステロンは足細胞障害を惹起する

メタボリックシンドローム（MetS）は蛋白尿，
CKD の危険因子である

群として重要な病態であることが判明した。そしてこうし

た疾病対策の新戦略として，CKD の克服が医療の最重要課

題の一つに掲げられている。

　近年の過食，運動不足，ストレス過多といったライフス

タイルの変遷により，メタボリックシンドローム（MetS）患

者の急増が社会問題化している。この MetS が CKD 発症リ

スクを高める要因として重要であることが最近の疫学研究

で明らかにされた18,19）。しかし，そのメカニズムや有効な

治療法は十分に解明されていない。高血圧，耐糖能異常と

いった個々の構成危険因子の作用の単なる総和では説明で

きず，複合的な要因の関与が示唆されてきた。

 

　われわれ20）は，MetS が CKD を進展させる過程における

内因性アルドステロン／MR 系の関与を検討した（図 1）。

MetS のモデルとして用いた SHR 肥満ラットでは，肥満の

ない SHR に比べ早期より蛋白尿，足細胞障害が認められ

た。SHR 肥満ラットでは血中アルドステロン濃度が高く，

アルドステロンのエフェクターである Sgk1 の腎での発現

も増加しており，アルドステロン作用の亢進が示唆された。

そこで MR 拮抗薬を投与したところ，尿蛋白，足細胞障害

はいずれも改善した。すなわち，本ラットではアルドステ

ロン過剰が MR 活性化をもたらし，足細胞障害，蛋白尿が

惹起されたものと考えられた。

　この MetS ラットを高食塩食で飼育すると蛋白尿，足細

胞障害はさらに著しく増悪した21）。この食塩感受性の腎障

害は MR 拮抗薬でほぼ完全に回復し，やはりアルドステロ

ン／MR 系が関与することが示唆された。実際，高食塩食に

より血中アルドステロン濃度は若干低下したが，腎臓にお

ける MR シグナリングは亢進し，確かに食塩が MR 活性化

を増強するものと考えられた。

　進化論的には，脊椎動物の海から陸への上陸に伴いアル

ドステロンが出現し，腎臓での Na 再吸収を司り，塩分の

少ない環境で生き延びる手段として重要な役割を果たして

きたが，現代の肥満，高塩食社会ではアルドステロン／MR 

系が不適切に活性化されることになり，CKD はじめ種々の

疾病を生み出すことになったと考えられる（図 2）。

 

　一般に，アルドステロンが過剰な病態では臓器障害が生

MetS ラットにおける腎障害とアルドステロン
依存性 MR 活性化

新たな MR 活性化機構と CKD における意義
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図 1　メタボリックシンドローム
（MetS）ラットにおける蛋白尿，ポ
ドサイト障害と MR 拮抗薬による
改善

MetS を呈する SHR 肥満ラットでは，
肥満のない SHR に比し早期より蛋白
尿，ポドサイト障害を認め，これらは 
MR 拮抗薬により改善した。
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図 2　アルドステロン／MR 系の進化論的意義
　A ：脊椎動物が進化の過程で海から陸へ上がる
際にアルドステロン／MR 系を獲得し，塩分の少
ない環境で生き延びる手段として重要な役割を
果たした。
　B ：現代になり肥満，高塩食社会が突如として
到来し，アルドステロン／MR 系が不適切に活性
化され，慢性腎臓病はじめ種々の疾病を生み出
した。
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じやすく，MR 拮抗薬が有効である。さまざまな CKD モ

デル動物（db／db マウス，食餌性肥満モデル，L-NAME 投与

ラット，ネフローゼモデルなど）で血漿ないし尿中アルドス

テロン濃度が高いこともわかってきた22）。

　一方，血中アルドステロン濃度が高くなくても標的臓器

の MR が活性化され，臓器障害が惹起される場合もあるこ

とがわかってきた23）。そのような場合，MR 活性化を引き

起こす要因として，血中アルドステロン以外のリガンド，

リガンド以外の活性化因子が考えられる。

　血中アルドステロン以外のリガンドとしては，まず局所

で産生されるアルドステロンがあげられる。実際，局所ア

ルドステロンの関与を示す論文もある24）が，われわれのモ

デルを含め，腎臓でアルドステロンやその合成酵素 

CYP11B2 は検出されないとする報告も多く，コンセンサス

が得られていない。一方，11β水酸化ステロイド脱水素酵

素は MR に結合可能な活性型グルココルチコイドを結合

できない不活性型に変換し，グルココルチコイドが MR を

活性化するのを防いでいる。この酵素活性が低下するよう

な病態では，血中グルココルチコイドが MR を活性化しう

るようになる。

　リガンド以外の活性化因子については従来あまり注目さ

れてこなかったが，一般に，核内受容体の活性はリガンド

レベルのみならず，受容体発現量，核移行，クロマチン・

ヒストン修飾，ホルモン応答配列への結合性，転写共役因

子，他の転写因子系やシグナル伝達物質とのクロストーク

などさまざまなメカニズムで制御されうる。われわれ25）は，

リガンド非依存性に MR 活性化を引き起こす因子として

低分子量 G 蛋白 Rac1 を同定した（図 3）。

　まず培養 HEK293 細胞を用いた検討で，恒常活性型 

Rac1 を遺伝子導入すると MR の核移行や MR 依存性転写

活性が増強されることが示された。培養糸球体足細胞にお

いても Rac1 による MR 活性化が認められた。一方，恒常

活性型 RhoA や Cdc42 ではこのような MR 活性化は生じ

なかった。

　さらにこの『Rac1 による MR 活性化』が実際の腎障害に

も関与することを Rac1 依存性腎障害モデルである Rho 

GDIα欠損マウスを用いて証明した。この腎臓特異的 Rac1 

活性化マウスは，多量のアルブミン尿や足細胞障害，糸球

体硬化を呈し，これらは Rac 特異的阻害薬により改善し

た。本マウスではアルドステロン増加を伴わない腎 MR 活
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図 3　Rac1 過剰活性化マウスにおけるアルブミン尿，ポドサイト障害，糸球体硬化と Rac 阻害薬，MR 拮抗薬による改善
Rac1：Rac1 過剰活性化マウス（RhoGDIαノックアウトマウス）
＊＊p＜0.01 vs 野生型　#p＜0.05，##p＜0.01 vs Rac1 過剰活性化マウス

 （文献 25 を引用，改変）    



性化が生じており，Rac 阻害薬はこの MR 活性増強を抑制

した。実際に MR 拮抗薬によっても腎障害は改善した。以

上より，本モデルの腎障害において Rac1 による MR 活性

化が中心的役割を果たしているものと考えられた。本知見

は Rac1 が CKD の新たな治療標的になりうることを示す

ものとして，今後の創薬の可能性が期待される。

 

　以上，腎障害におけるアルドステロン／MR 系活性化とそ

のメカニズムについて概説した。MetS では足細胞障害，腎

障害が生じやすく，特に食塩過剰摂取時に著明で，腎では 

MR 活性化が生じており MR 拮抗薬により著効する。アル

ドステロンが高くない場合にも，例えば Rac1 が MR を活

性化して腎障害が進展することがある。

　現在，トランスレーショナルリサーチとして新たな Rac 

阻害薬の開発，臓器 MR 活性化の簡便な診断法の開発を手

がけるとともに，腎生検サンプルを用いて Rac1／MR 系が

関与する臨床病態の特定を図っている。

　MR 拮抗薬は高血圧症，糖尿病に伴う蛋白尿を減少させ

ることが報告されており，われわれの動物実験の知見より，

MetS，食塩摂取量の多い者への効果も期待される。しかし

ながら，現状ではエプレレノンは高カリウム血症に対する

懸念から，クレアチニンクリアランス 50 mL／分未満の 

CKD 患者や微量アルブミンまたは蛋白尿を呈する糖尿病

患者に対して使用禁忌となっており，腎臓専門医にとって

は適応が限られている。今後，長期的な有効性や安全性に

関するエビデンスの蓄積により，かつての ACE 阻害薬の

ときのように適応が拡大されることを期待したい。
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