
はじめに

腎臓は 細胞外液の量・電解質組成・浸透圧・ などを

調節し 至適な生存環境を維持できる唯一の臓器である。

腎臓における水・電解質代謝異常が 高血圧や心不全など

の心血管系異常の主たる原因であるとの認識は古い。

による若年性 感受性高血圧( 症候群)の報告

は 年であり 水銀利尿薬の開発は 年であ

る 。一方 腎遠位部尿細管(集合管を含む)におけるアル

ドステロン調節性 輸送の分子実体である上皮型

チャネル( )の分子構造(α β γサブユニットの

量体)が明らかにされてから まだ 余年である 。昨年

は国際高血圧学会が福岡で開催され( 年 月 ～

日) 日本の 都市で 腎と高血圧」をテーマとするサテラ

イトシンポジウムが開催された：

」(名古屋 月 ～ 日)

」(仙台 月 ～ 日)

」(東京 月 ～ 日)。本稿で

は各シンポジウムの中心テーマを念頭において 尿細管の

輸送とその調節に関する研究領域の進展を紹介する。

肥満と高血圧

メタボリックシンドロームが中年以降の疾病の諸悪の根

源のように喧伝された 年であったが 塩とともに肥満は

高血圧の増悪因子の一つである。肥満と塩分感受性高血圧

に - 受容体の関与が明らかにされた 。塩

分摂取がインスリン抵抗性糖尿病を増悪させるように

肥満がアルドステロン誘発臓器障害を直接悪化させる可能

性を示唆した 。

血圧と 利尿

長期の平均動脈血圧( )は 細胞外液量( )す

なわち体内総 量で決定される。体内外 バランス

を考えるうえで 腎臓からの 排出は重要である

( の腎-体液フィードバック仮説)。体液量/圧利尿

曲線は 神経系と内分泌系(特に -

： )で修飾される 。一方 すべての高血圧型は圧

利尿曲線の異常型として分類可能である 。 らは

高血圧症予防と腎機能悪化の早期診断のために塩分摂取制

限の重要性をアピールし 新しい糸球体血行動態評価法

の開発を進めている 。本態性高血圧症は血圧調節の日内

リズムが破綻すると悪化する 。

輸送体異常

最近の分子生物学的実験法の進歩により メンデルの法

則に従う高血圧症は 腎臓の 輸送に直接・間接的にか

かわる遺伝子の特別変異が原因であることが明らかになっ

てきた 。ネフロン各セグメントに発現する 輸送と溶

液輸送に関連する輸送体を図 に示す。

近位尿細管

/ 交換輸送体( )は 依存性グルコース

輸送体( )とともに 近位尿細管における重要な

再吸収路である。しかし ノックアウト( )動物

においても 尿細管糸球体フィードバック( )機構の

代償作用( を低下させ 喪失を最小限にすること)

により 軽度の低容量性低血圧しか観察されなかっ

た 。最近 遠位尿細管の代償性 発現亢進が 尿

中 排泄率低下に貢献していることが明らかにされ

た 。さらに マウスの小腸上皮細胞に

遺伝子を局所発現するように改変したトランスジェニック

( )マウスは 下痢が治り消化管における 吸収が増北里大学医学部生理学
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加した結果 低容量性低血圧が軽快した 。水チャネル

は腎臓内では近位尿細管 細い下行脚 直血管に発

現している。 マウス(近位尿細管型)は に

よる 低下で代償されるが マウス(細い下

行脚・直血管型)は対向流増幅系が機能せず バゾプレッ

シン( )に応答して尿を濃縮することができなかっ

た 。

尿細管細胞の塩基輸送体は 輸送体( ポン

プ)に比べて種類が多い。 非依存性アニオン輸送を主

とする と 種類の輸送様式( 非依存性 /

交換輸送 輸送 依存性

/ 交換輸送)を持つ がある 。

らは 遺伝子変異により発症する近位型

( )の家系を見つけた 。さらに は腎臓型

/ ( )異常によることと 緑内障 骨障害

が合併することを報告した 。最近 らは 膵臓型

/ 共輸送体( )に結合し活性化する蛋白質

を見つけた 。近位尿細管におけるインスリン誘導

吸収との関連性の一部が明らかにされた 。

と は 進化上全く異なる遺伝子ファミ

リーに属する。電気的に中性なアニオン輸送体( ：

/ )は 細胞内 調節だけではなく細胞容積調

節や膜電位維持に寄与する。 の変異は遠位型

( )を呈する 。

太い の上行脚における 輸送体および関連分

子異常( 症候群)は 多尿 低 血症 アルカロー

シス 低血圧を呈する。異常分子の種類により Ⅰ型：

異常 Ⅱ型： 異常 Ⅲ型： 異

常 Ⅳ型： 異常に分類される 。 ホモ

マウスは体液量が保持できず生後 週間で死ぬが(ヘテロ

は無症候) インドメタシン(非特異的 阻害薬)を投

与すると塩類喪失は緩和し 水腎症になるが生き延びる。

遠位曲尿細管管腔膜に発現する 輸送体( )の

遺伝子変異( 症候群)は 症候群類似の症

状に加えて 再吸収亢進のため低 尿症を呈する。

欠損マウスは 症候群類似の病態を示す

が を十分補給すれば生存上問題はない。一方 偽性

低アルドステロン症(Ⅱ型)( 症候群： 蛋白の

発現増加)は 低レニン 低(正常低値～正常高値)アルド

ステロン 高 血症 アシドーシス 高血圧を呈する。
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図 ネフロン主要セグメントにおける 輸送機構

Glm：糸球体 PCT：近位曲尿細管 PST：近位直尿細管 DTL：細い下行脚

ATL：細い上行脚 TAL：太い上行脚 MD：マクラデンサ DCT：遠位曲尿細管

CCD(PC)：皮質集合管(主細胞) OMCD：髄質外層集合管 IMCD：髄質内層集合

管。

図中の輸送体 膜蛋白および酵素(省略形)は本文を参照していただきたい。



これらの病態は 遺伝子発現亢進を示唆するが 予想

に反しそのような証拠は得られなかった 。しかし

- ファミリーのなかの と

に異常が見つかった(図 )。この結果 管腔膜に

が過剰発現し 輸送を亢進するとともに 細胞

間隙の 輸送量が増加することが明らかにされた 。

らは 細胞間隙の 輸送の亢進は の過

剰リン酸化によることを明らかにした 。 症候群

で観察される高 血症の原因は のエンドサイ

トーシス増加( 分泌路の欠如)のためである 。ある種

の遺伝性高血圧と高 血症は の異常であること

がわかった 。これに対し らは チャネル

( )プロモーター下流に変異型 を発現す

る マウスを作製し の膜発現に影響しないこ

とを示した 。最近の調査研究によると は遺伝

性悪性高血圧症(英国)に直接関係する遺伝子かもしれな

い 。

集合管

常染色体劣性のヒト偽性低アルドステロン症(Ⅰ型)は

上皮型 チャネル( )サブユニット(α β γ)のい

ずれかの異常で起こる全身性の 喪失症として位置づ

けられる。大量の 喪失と高 血症のため 生後まも

なく死亡する 。しかし 集合管に発現するα-

のみの 動物は バランスに問題がない 。

さらに 血漿アルドステロン高値 マウスを作製し長期

に観察すると 低 食で飼育した場合心筋の線維化は

観察されなかった 。

一方 症候群 は のβまたはγサブユ

ニットの - モチーフ変異で起こる。若年性高血圧 低

血症 アルカローシスが特徴的で 血漿レニン活性や

アルドステロン値は低い。 - モチーフ変異のためユビ

キチン化(膜から細胞質への取り込みと処理)が正常に行わ

れないので 集合管管腔膜上の 発現量は過剰にな

り 輸送量が増加する 。

らの一連の研究により 管腔膜 の活性化

因子として重要視されているプロスタシン の作用に

-β( -β) や -

( -) の発現が関与することが明らかに

なった。

アルドステロンと 輸送

副腎皮質で産生され分泌されるアルドステロンは 細胞

外液量を調節する重要なステロイドホルモンであり 細

胞内調節因子( - -

： )を介して腎機能や血圧調節に深く関わってい

る 。アルドステロン- 複合体による 発現調節

にかかわる細胞内因子異常と高血圧/低血圧の関係を図で

示した(図 )。インスリン誘発水分貯留に が関与し

ていることが明らかになった 。
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図 による遠位曲尿細管細胞の

輸送調節：(＋) (－)は促進と抑制

図 アルドステロンの作用と血圧

Nedd4-2：ユビキチン リガーゼ。SGK：serum- and gluco
 

corticoid-inducible kinase 11βHSD2：11-β-hydroxysteroid
 

dehydrogenase MR：mineralocorticoid receptor KO：knock
 

out

-

-



アルドステロンと臓器障害

虚血などの病態時には 局所アルドステロンは心筋をは

じめとするさまざまな臓器障害を引き起こす。その細胞内

シグナル系として 腎障害に キナーゼや -β

が 心筋線維化に が深く関与する。

さらにメサンギウム細胞においては アルドステロンが受

容体を介して活性酸素の産生 や細胞増殖誘導を行い形

態変化を引き起こす 。

おわりに

アルドステロンは体液量を保持する重要なホルモンであ

る反面 虚血や高血圧などの病態時には臓器障害因子(増

悪因子)としての側面を持つ。一方 症候群などの

喪失症においては 血漿アルドステロン値が高くても

高血圧にはならない。アルドステロンの生理作用と病態生

理作用の乖離(アルドステロンパラドックス)が近い将来解

決されることを期待する。

文 献

；

： -

； ： -

-

； ： -

-

/

； ： -

- -

-

； ： -

； ： -

：

-

； ： -

； ： -

-

( ) ； ： -

；

-

( ) -

； ： -

； ： -

； ： -

-

； ： -

； ： -

/ ； ： -

； ： -

-

( ) ； ： -

-

； ： -

：

； ： -

-

-

； ： -

； ： - ：

； ：

；

河原克雅



： -

； ： -

；

： -

-

； ： -

- -

-

/ ( )

( ) ； ： -

-

； ： -

； ： -

； ： -

； ： -

-

-

； ： -

； ： -

：

- -

； ： -

：

； ：

-

-

；

： -

； ： -

( )

； ： -

； ： -

；

； ： -

-

； ： -

-

； ： -

腎生理学



-

； ： -

-

-

； ： -

- ；

： -

-

- - -

- ； ： -

； ：

-

； ： -

-

； ： -

-

- - -

； ： -

； ： -

-

-

； ： -

-

- -

-

； ： -

- -

-

； ： -

-

； ： -

； ： -

； ： -

河原克雅


