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論文審査の要旨 

 

  ナトリウム利尿ペプチド(NP)は心房と心室から分泌されるホルモンであり、それぞれ

心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）、心室性ナトリウム利尿ペプチド(BNP)と呼ばれ

ている。NP は膜受容体であるグアニリルシクラーゼ A (GC-A)受容体に結合し Protein 

Kinase G(cGKI)を活性化させ心筋リモデリングを抑制、腎臓でのナトリウム排泄を促進

し血管を弛緩する。一方、レニン・アンギオテンシン・アルドステロン系（RAAS）におい

て重要なホルモンであるアルドステロンは副腎から分泌され、ミネラルコルチコイド受容

体(MR)を介して心筋リモデリングを促進し、腎臓でのナトリウム吸収を促す事から心不

全を増悪させる。このように２つのホルモンは相反する作用を持つ。 

これまで心臓において NP/GC-A 系と MR 系の相互関係を報告した論文はなく、本

研究は GC-A シグナルがどのように MR の作用を抑え、心不全増悪を抑制しているの

かを解明する事を目的とした。心臓特異的 GC-A 受容体または cGKI KO マウスと

Control マウスに、大動脈縮窄術を施行し心不全を発症させ、MR 拮抗薬であるエプレ

レノンを経口投与し、心不全改善の有無を評価した。その結果、KO マウスでは著明な

心拡大・左室線維化・心機能低下を認めたが、それらはエプレレノンによりほぼ完全に

抑制された。このことから、GC-A のシグナルがないと MR は活性化する事が証明され

た。そして MR プラスミドを導入した細胞実験において、ANP はアルドステロンによる

MR の核内移行を抑えてその活性を抑制すること、さらには細胞膜上の GC-A 受容体

/MR 複合体を直接的に抑制することが示唆された。 

本研究は、NP/GC-A 系が MR の核内移行を抑えてその活性を抑制し、心筋リモデ

リングを予防している事を世界で初めて明らかにした。博士（医学）の学位に十分値す

る非常にオリジナリティーの高い研究と評価する。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに循環器病学の進歩に
寄与するところが大きいと認める。 
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