
　腎臓における水・電解質輸送体は，生体内の水・電解質
バランスを精密に調節する役割を担っており，その機能障
害は Bartter症候群や腎性尿崩症など電解質異常や脱水な
どを伴う遺伝性尿細管疾患の原因となる。
　水・電解質輸送体の働きや制御機構を明らかにするため
には，遺伝性尿細管疾患の研究は非常に有用である。これ
までさまざまな遺伝性尿細管疾患に対して，疾患責任遺伝
子が同定されている。その責任遺伝子に対して，遺伝子組
み換え技術を用いてノックアウトマウスやノックインマウ
スなどの疾患モデル動物が作製され，その解析により水・
電解質輸送体の分子メカニズムが明らかとなった。これら
の研究は，遺伝子尿細管疾患の新規治療薬の開発や，水・
電解質輸送体の新規制御因子の発見につながり，このこと
は高血圧や心不全など，水・電解質異常にかかわる一般的
な疾患の病態生理の解明や治療などに応用できることが期
待される。

　Bartter症候群（BS）は，塩喪失性多尿，低カリウム血症，
代謝性アルカローシスなどを特徴とする常染色体劣性遺伝
性尿細管疾患である。主にヘンレの太い上行脚に発現して

いる輸送体の変異が原因であり，責任遺伝子により I～ IV

型に分類されている。IV型 BSは ClC-Kクロライドチャネ
ルの ßサブユニットである barttin（BSND遺伝子）の変異に
よって起こり，通常は新生児期より発症し，重篤な塩喪失
と感音性難聴を伴う。
　われわれは IV型 BSの病態を明らかにするために，既知
の疾患原因変異である R8L変異を持つ R8Lホモノックイ
ンマウスを作製した1）。野生型マウスの腎臓では ClC-Kお
よび barttinは細いヘンレの上行脚から集合管にかけて尿細
管細胞の基底膜側に発現しているが，R8Lノックインマウ
スでは，変異 barttinは基底膜上に発現できず細胞質内にと
どまることが明らかとなった。また，barttinは内耳の血管
条にも発現しており，内耳においても R8L変異 barttinの細
胞膜上の発現が低下し細胞質内にとどまっていることを発
見した。このことから，R8L変異による BSでは，変異
barttinの局在異常（細胞膜上の発現低下）が，電解質異常や
感音性難聴を引き起こしていると考えられた。多くの疾患
の原因となる変異蛋白は，蛋白の折りたたみが正常に行わ
れず，その結果小胞体内にとどまり分解されることが知ら
れている。ケミカルシャペロンは，蛋白の正常な折りたた
みを促すことができる化合物で，すでにライソソーム病な
ど一部の疾患の治療薬として臨床試験が行われているもの
も存在している。われわれは，ケミカルシャペロンの一つ
である 17-allylamino-17-demethoxygeldanamycin （17-AAG）
を用いて，R8Lノックインマウスの治療を行った2）。
17-AAG は尿細管および内耳における変異 barttinの細胞膜
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発現を増加させた。さらに，17-AAGの投与により低カリ
ウム血症や聴力の改善が認められた（図 1）。以上より，IV

型 BSの治療方法としてケミカルシャペロン療法が有効で
ある可能性を示すことができた。

　脱水など血漿浸透圧が上昇すると，下垂体よりバソプレ

シンが分泌され，バソプレシンは腎臓集合管に存在するV2

受容体（V2R）に結合し，アクアポリン（AQP）2の活性化を
介して水の再吸収が行われる。腎性尿崩症はバソプレシン
に対する反応が喪失し，水再吸収障害による多尿と脱水，
高ナトリウム血症という特徴を有する。遺伝性腎性尿崩症
の責任遺伝子として V2Rと AQP2が知られているが，その
内の約 90%は V2Rの変異が原因である。このことから，
V2Rを介さずに直接 AQP2を活性化することが多くの腎性
尿崩症患者に対して有効な治療方法になると考えられてい
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図 1　ケミカルシャペロンによる R8L変異 barttinの局在の改善効果
a：17-AAG は尿細管および内耳における変異 barttinの細胞膜発現を増加させた。
b：17-AAGにより低カリウム血症や聴力の改善効果が認められた。

（文献 2より引用，一部改変）
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る。AQP2は exocytosisと endocytosisによって細胞膜と細
胞質間をリサイクルしているため，AQP2の exocytosisを促
す薬剤が腎性尿崩症の治療薬になると考え，exocytosisアッ
セイを用いて化合物のスクリーニングを行った。このスク
リーニングには，生理活性を有する既知化合物ライブラ
リーの 3,464種類の化合物を使用した。この結果，上皮成
長因子受容体（EGFR）阻害活性を持つ AG-490という化合
物が同定された3）。この化合物は，AQP2の exocytosisを
促進し，培養細胞および尿崩症モデルラットの腎臓にお
いてAQP2の管腔側膜の発現を増加させ，さらに尿浸透圧
を増やす効果があることがわかった3）。AG-490がEGFR阻
害活性を持つことから，すでに肺の非小細胞癌の治療に使
われている EGFR阻害薬のエルロチニブ（タルセバ ®）にも
腎性尿崩症の治療効果があるか検討を行った。リチウム誘
発性腎性尿崩症モデルマウスに対してエルロチニブの投与
を行ったところ，AQP2の管腔側膜上の発現が増加し，尿
量の増加を抑えることが可能であった（図 2）4）。以上の実
験結果より，バソプレシンシグナルとは独立した EGFRが
かかわる新たな AQP2の制御機構の存在が明らかとなり，
腎性尿崩症の治療薬として EGFR阻害薬が利用可能である
と考えられた。

　高血圧は食習慣と密接なかかわりがあり，食塩摂取が多

いほど血圧上昇のリスクが高いことは一般的によく知られ
ている。近年の大規模臨床研究によりカリウム（K）と血圧
の関連が明らかとされ，K摂取量が少ないほうが血圧は低
く心血管疾患のリスクが低い5）。K摂取不足による血圧上
昇において，腎臓の遠位曲尿細管（DCT）に存在するナトリ
ウム（Na）-クロライド（Cl）共輸送体（NCC）が重要である。
マウスでもヒトと同様に高食塩低K食を与えると血圧上昇
が認められるが，遺伝的に NCCを欠損させたマウスでは
この血圧上昇が認められない。また，NCC の機能低下に
よって起こる遺伝性疾患であるGitelman症候群の患者では
血清 K濃度の低下が認められること，逆に NCCの機能亢
進を伴う遺伝性疾患である偽性低アルドステロンⅡ型
（PHAⅡ）の患者では血清Kの上昇がみられることからも，

NCCが K制御に重要であると考えられる。NCCが直接 K

輸送を行うのではなく，NCCは DCTにおいて Naの再吸収
を行うことで，それより遠位にある接合部尿細管（CNT）や
皮質集合管（CCD）へ流れる Naの量を調節している。CNT

や CCDに流入した Naは上皮性ナトリウムチャネル
（ENaC）によって再吸収され，Naを再吸収した分の電気勾配
によりKがROMKチャネルより管腔側へ排泄される（図3）。
　NCCは SPAKおよびOSR1キナーゼによってリン酸化さ
れ，SPAK/OSR1はその上流の制御因子であるWNKキナー
ゼによってリン酸化（＝活性化）される。通常，食塩摂取量
が多くなるとWNK-OSR1/SPAK経路が抑制され，NCCの
リン酸化が低下し，Na再吸収が減少するため，尿中 Na排
泄が増加する。一方で，K摂取が低下すると NCCのリン酸
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図 2　エルロチニブによる AQP2の局在の改善効果
エルロチニブをリチウム誘発性腎性尿崩症モデルマウスに投与したところ，AQP2の管腔側
膜上の発現量の改善が認められた。   　　（文献 4より引用，一部改変）
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化は亢進し，尿中 K排泄を抑制する。この Kによる NCC

の制御は Naによる制御より優先され，高食塩低 K食を与
えられたマウスの腎臓では NCCのリン酸化は著明に亢進
する。その結果，Na過剰摂取にもかかわらず Naの再吸収
が亢進し，血圧は上昇する（図 3）。
　では，どのように Kは NCCを制御しているのであろう
か。低 K食による NCCのリン酸化亢進はWNK4-SPAKシ
グナルに依存する。WNKキナーゼは Clイオンと直接結合
して活性が抑制されることが明らかとなり，その後，培養
細胞を用いた実験によって低 K時のWNKキナーゼの活性
化に細胞内 Cl濃度の低下が重要であることが明らかと
なった6）。すなわち，細胞外 K濃度の低下による細胞外へ
の Kの流出が細胞膜電位依存的に細胞内から Clの流出を
促し，細胞内 Cl濃度が低下する。その結果，WNKキナー
ゼと Clの結合が低下し，WNKキナーゼは活性化すると考
えられる。DCTの基底膜側の主要な Clチャネルとして
ClC-K2が知られており，この ClC-K2の発現にはβサブユ
ニットである barttinが必須である。われわれは barttinおよ
び ClC-Kの低発現マウス（Bsnd neo/neoマウス）を用いて，低
K時の細胞内Cl濃度低下およびNCCのリン酸化にClC-K2/

barttinが関与しているか検討を行った。野生型マウスに低

食塩低 K食を与えると SPAKと NCCのリン酸化は亢進す
るが，Bsnd neo/neoマウスではこの SPAKと NCCのリン酸化
亢進は認められなかった。このとき，野生型マウスでは血
圧上昇傾向を示すものの，Bsnd neo/neoマウスでは血圧上昇
が認められなかった。以上より，低 K時の NCCリン酸化
亢進および血圧上昇において ClC-K2/barttinを介した Cl輸
送が重要であると考えられた（図 4）7）。
　一方，高 Kによる NCC制御は単に低 Kによる NCCリ
ン酸化亢進メカニズムの裏返しではない。われわれは，高
K溶液をマウスに投与後に NCCが速やかに脱リン酸化さ
れ，このとき，リン酸化 SPAKやWNK4の発現量はほぼ変
化が認められないことを発見した8）。このことから高 Kに
よる NCCの脱リン酸化は，WNK-SPAK制御系とは独立し
たメカニズムによって起こると考えられた。われわれは
NCCの脱リン酸化にプロテインフォスファターゼが関与
しているという仮説を立て，種々のプロテインフォスファ
ターゼ阻害剤を用いて，どのプロテインフォスファターゼ
が高 Kによる NCCの脱リン酸化に関与しているかの検討
を行った。その結果，カルシニューリン阻害剤であるタク
ロリムスとその上流の制御因子であるカルモジュリンの阻
害剤（W7）が，K負荷による NCCの脱リン酸化を抑制する
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図 3　NCCによるカリウム排泄調節
a： 低カリウム（K）時，NCCは活性化しナトリウム（Na）を再吸収する。下流に流れる Naが
減少するため，K排泄が減少する。Naの再吸収が増えるため血圧は上昇する。

b：高 K時，NCCの活性は抑制され Naの再吸収は減るため，K排泄は増加する。
NCC：ナトリウム-クロライド共輸送体，DCT：遠位曲尿細管，CCD：皮質集合管，U-K：
尿中カリウム，BP：血圧
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ことを発見した8）。また，タクロリムスの投与は急性期に
おける尿中K排泄を抑制することを明らかにした。タクロ
リムスの副作用として高カリウム血症と高血圧が知られて
おり，タクロリムスによる NCCの脱リン酸化抑制がこれ
らの副作用の発症にかかわっていると考えられた。カルシ
ニューリンはカルシウム依存的なプロテインフォスファ
ターゼであることから，現在，われわれは高 Kがカルシウ
ムシグナルを介してカルシニューリンを活性化する新たな
NCCの制御メカニズムの解明に取り組んでいる。

　このように，われわれは Bartter症候群，腎性尿崩症，
Gitelman症候群など，単一遺伝子による遺伝性尿細管疾患
の研究を通して，水・電解質輸送体の制御メカニズムを明
らかとしてきた。これらの知見が遺伝性尿細管疾患患者の
治療や，その他の水・電解質にかかわる疾患の治療に貢献
できることを期待したい。
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図 4　カリウムによる新たな NCCリン酸化制御機構
a：低カリウム（K）時，ClC-K2/barttinを介してクロライド（Cl）が流出することで，WNK4-SPAK-NCCシグナルが活性化する。
b： K摂取過多の時，細胞内にカルシウム（Ca）が流入し，カルモジュリン（CM）とカルシニューリン（CaN）が活性化し NCCを
脱リン酸化する。
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