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　ミネラロコルチコイド受容体（mineralocorticoid receptor：
MR）は核内受容体に属し，さまざまな下流分子の転写を調
節することで多彩な生理作用を発揮する。これまでMR転
写活性化のスイッチとしてはリガンドであるアルドステロ
ンのみが注目されてきたが，近年の研究から，受容体レベ
ルでのさまざまな制御機構の存在が明らかとなっている。

　食塩と血圧の関係は古くから知られているが，食塩負荷
に伴う昇圧反応（食塩感受性）には個人差があり，食塩感受
性が高い人ではさまざまな理由で腎臓の食塩排泄能が低下
しているものと推測される。レニン・アンジオテンシン・
アルドステロン（RAA）系は腎臓における Na-Clハンドリン
グの主要な調節機構であり，特にアルドステロンの生合成
やMRの異常は血圧変動をきたす大きな要因である1）。
　アルドステロンはMRシグナルの活性化に中心的な役割
を果たすが，臨床データからはアルドステロンとは独立に
MRの機能を亢進させる機構の存在が示唆されてきた2, 3）。
また，ほかの核内受容体に目を移せば，受容体レベルでの
シグナル制御異常と代謝性疾患との関連が注目されてい
る4）。われわれはリガンドとは独立にMRを制御する分子メ
カニズムについて探索を行い，低分子量 G蛋白質 Rac1に
MRの転写活性化を増強する作用があることを見出した 5）。

Rho ファミリーがアクチンの再構成を介して細胞骨格を制
御することはよく知られているが，Rho ファミリーのなか
でも Rac1に特徴的な作用として転写因子の核移行を制御
する作用がある6,7）。われわれの検討でも，in vitroおよび in 

vivoの両者において，Rac1はMRの核移行を促進させ，そ
の結果，糸球体上皮細胞障害や腎機能の低下を加速させる
ことが明らかとなった5）。
　RAA系は食塩負荷により抑制されるが，Rac1-MR系は
食塩によりどのように変化し，食塩感受性高血圧の病態に
どう関与するのであろうか。食塩感受性の差異をきたすモ
デルとして，食塩感受性の高いDahl-Sラットと非感受性の
Dahl-Rラットがよく知られている。食塩感受性の差異の詳
細な分子機構は明らかとなっていないが，少なくともアル
ドステロンの自律的分泌は認められず，Dahl-S，Dahl-Rと
もに食塩負荷によってアルドステロンは抑制される8）。と
ころが Dahl-Sラットでは，Sgk1や上皮性ナトリウムチャ
ネル（ENaC）といったMRの主要な下流分子の発現が増強
していることも報告されている9,10）。われわれの検討でも，
Dahl-S，Dahl-Rともに食塩負荷によりアルドステロンは抑
制されたものの，Dahl-Sにおいて Sgk1の発現は有意に増
加しており，さらには腎臓における核内 MR発現量の増
加やMR阻害薬による顕著な降圧効果といった所見から，
本モデルにおける奇異性の MRシグナル増強が裏付けら
れた11）。対照的に，Dahl-Rではアルドステロンの低下とと
もに Sgk1，核MRの抑制が認められた。
　Dahl-SモデルでのMRシグナル亢進のメカニズムとして
前述の Rac1の関与を検討したところ，興味深いことに
Dahl-Rラットでは食塩負荷に伴い Rac1活性が低下した一
方，Dahl-Sラットでは逆に上昇していた。さらに，Rac阻
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害薬，MR拮抗薬を用いた介入検討により，Dahl-Sモデル
の高血圧・腎障害における Rac1−MR系の関与が確認され
た。
　副腎摘出やアルドステロン補充により Rac1活性は変化
することから，Rac1−MRとアルドステロン−MRは完全に
独立した系ではなく，相互に関連しているものと思われ
る。食塩が Rac1を活性化する機構としては Rac-GEFであ
る Tiam1の関与が示唆されたが，詳細な機構は不明であ
る。なお，副腎摘出 Dahl-Sに対するアルドステロン補充で
高血圧，腎障害は完全に再現されたことから，コルチコス
テロンをはじめとするほかの副腎由来ステロイドの関与は
否定的と考えられる。
　以上から示されるように，食塩の過剰摂取はアルドステ
ロンを抑制する一方，食塩感受性高血圧の一群では Rac1

を介してMRシグナルが増強され，高血圧や腎障害を促進
している可能性がある11）。そのような病態でもMR拮抗薬
には臓器保護効果が認められうる。2014年発表された二重
盲検化臨床試験においてもMR拮抗薬の腎保護効果が示さ
れているが，興味深いことに，MR拮抗薬の有効性は血漿
アルドステロンレベルよりもむしろ食塩摂取量と関連す
る12）。現在，CKDにおける適応拡大を目指したMR拮抗薬
の開発が行われている 13）。

　野菜，果物といったカリウムに富む食品（DASH diet）の
血圧降下作用，臓器保護効果は広く認知されているもの
の，そのメカニズムは十分に解明されていない。この保護
効果と関連する生理現象として，“aldosterone paradox“ と呼
ばれる現象がある。体液量減少時には RAA系が活性化さ
れてアルドステロンが分泌されるが，その一方でカリウム
負荷もアルドステロンの産生を促す。どちらも同じように
副腎からのアルドステロン産生を促すわけだが，腎臓は前
者においては K＋喪失を最小化しつつ Na-Cl再吸収を亢進
させる一方，後者では K＋分泌を最大化するように作用す
る。この “aldosterone paradox“ の分子基盤として重要なの
が，遠位ネフロンにおける状況依存性の膜輸送体制御であ
る。
　アルドステロンは aldosterone-sensitive distal nephron 

（ASDN）に作用して食塩の再吸収を亢進させる。ASDNの
なかで，接合尿細管（CNT）から集合管（CD）にかけて存在

するのが主細胞（principal cell）と間在細胞（intercalated cell）
である。この部位では Na＋は主に主細胞の ENaCにより再
吸収され，K＋はカリウムチャネル ROMKを介して分泌され
る。Cl−は傍細胞輸送（paracellular flux）と経細胞輸送（transcel-

lular flux）を介して再吸収されるが14），後者の役割を担うの
が間在細胞に存在する SLC26A4 （pendrin）である15〜 17）。ヒ
トにおいてNa＋イオンのみならずCl−イオンのハンドリン
グも血圧調節に重要であることは古くから認識されてい
るが 18），pendrinの血圧制御分子としての役割はそれを裏付
けるものである。
　間在細胞に発現するH＋-ATPaseも体液量の調節に関与す
る。H＋-ATPaseのB1サブユニット（ATP6V1B1）は遺伝性遠
位尿細管アシドーシスの責任遺伝子であるが19），興味深い
ことに，そのモデルである B1サブユニットのノックアウ
トマウス（Atp6v1b1−/−）ではアシドーシスに加えて体液量減
少をきたすことが明らかにされている20）。
　既存のモデルで提示されている通り，遠位尿細管におけ
る Na-Cl共輸送体（NCC）の活性化は相対的に ENaCを介し
た Na＋再吸収を抑制し，CNT〜 CDにおける K＋分泌の低
下に寄与すると考えられる。しかし逆に，CNT〜CDにお
ける ENaCの活性化は尿細管腔の陰性荷電の形成を促し，
K＋分泌と同時に Cl−再吸収も促進することから，この部位
でのイオンハンドリングを最適化する何らかの局所メカニ
ズムが存在するものと推定される。また前述のように体液
量調節における間在細胞の重要性が認識され，さらには同
細胞にMRが存在することなども明らかとなり21），CNT〜
CDにおいてNa-Cl再吸収とK＋分泌のバランスが最適化さ
れるメカニズムに多くの関心が集まることとなった。

　MRの局所調節機構の詳細を明らかにするため，われわ
れは質量分析装置を用いてMRのリン酸化サイトを網羅的
に解析し，ヒトMRの全長にわたって存在する 16のリン
酸化サイトを同定した22）。MRはアルドステロン，コルチ
ゾルの両者と結合し，グルココルチコイド受容体（GR）は
コルチゾルとのみ選択的に結合するが，どちらも ancestral 

corticoid receptorと呼ばれる共通の祖先から生じたとされ
ている。両者のリガンド選択性の違いはリガンド結合領域
における 2カ所の変異に由来しており，そのうちの一つが
MRの 843番目のセリンに相当する部位の，プロリンへの
変異である23）。興味深いことに，MRの 16のリン酸化サイ
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トのうちの一つが S843であり，MRはこの部位でリン酸化
を受けることにより，リガンド選択性に大きな変化をきた
す可能性が考えられた。
　事実，S843のリン酸化に伴ってMRとリガンドとの結合
が高度に障害され，リン酸化MR（MRS843-P）は生理的な濃度
のリガンド存在下においてもアポ体として細胞質にとどま
り，標的遺伝子の転写活性化を起こさないことがわかっ
た。従来の核内受容体シグナル活性化のモデルでは，リガ
ンドの増加に伴い核内受容体は常にホロ体を形成しシグナ
ル活性化をきたすと考えられてきたが，十分なリガンドと
受容体の存在下でも，両者の結合自体を制御する機構があ
ることが明らかとなった。
　in vivoの検討では，MRS843-Pは間在細胞の細胞質にのみ
選択的に存在し，アルドステロンの分泌刺激であるアンジ
オテンシン IIとカリウム負荷とでリン酸化レベルが正反対
に制御されることが判明した22）。すなわち，アンジオテン
シン II負荷によりMRS843-Pレベルは低下してMRは核内へ
移行するが，逆にカリウム負荷では高度にリン酸化が誘導
され，アルドステロンの存在下でも細胞質にとどまる。ま
た，MRS843-Pの下流分子としては pendrin，ATP6V1B1 （B1 

H＋―ATPase）といった膜輸送体の頂端膜発現が制御されて
いることも明らかとなった。これらのことを総合すると，
カリウム負荷時にはMRS843-Pの誘導によって間在細胞の
MRは抑制される。逆に，体液量減少時には脱リン酸化に
よってリガンド結合能が回復し，間在細胞のMRの活性化
に伴って Na-Cl輸送が可能となると考えられる（図）。
　CNT〜 CDでは主細胞，α間在細胞，β間在細胞といっ
た異なる機能を持つ細胞が共在しているが，それぞれの細
胞の機能が状況に応じて適切に制御されることにより，最
適な Na＋，Cl−，K＋，H＋イオンの再吸収・分泌のバランス
が達成される14）。リン酸化による細胞選択的なMRの制御
機構は，CNT〜 CDの最適な応答を誘導させるためのシス
テムの一つであり，間在細胞の膜輸送体の活性を制御する
ことで，Na-Clの再吸収を最大限に行いつつ，K＋および pH

の変化を最小化しているものと考えられる。以上のわれわ
れのモデルからは，カリウムを摂取することによりCNT〜
CDにおける K+排泄経路が活性化され，その結果として相
対的に同部位の Na-Cl再吸収が抑制されることが，DASH 

dietの保護効果の一機序であるものと考えられる。

図　 間在細胞のMRリン酸化と K+分泌，Na-Cl再吸収のスイッチング
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