
　2012 年の Homer Smith Award（アメリカ腎臓学会 ASN，

San Diego）の受賞者は，Na 依存性グルコース輸送体

（sodium-dependent glucose transporter：SGLT）のクローニン

グを指導した Wright 教授（UCLA，USA）だった。25 年前，膜

機能蛋白の探索・同定には，特異的プローブ（peptide 

sequences or 抗体）がないとスクリーニングできなかった

が，Hediger と Wright は，精度の高い Expression cloning 法

を開発し，SGLT1 のクローニングに成功した1,2）。この画期

的方法により，イオンチャネルをはじめさまざまな膜機能

蛋白を単離することが可能になり，Na 依存性リン輸送体

（NaPi）3）や水チャネル（CMIP28＝AQP1）4）がクローニング

された。Murer（Zurich 大学，スイス）と Agre（Johns Hopkins 

大学，USA）は，各々，リン輸送と水輸送の研究が評価さ

れ，1991 年と 1999 年に同賞を受賞した。さらに，Agre は，

K チャネルの分子構造解析に多大な貢献をした MacKin-

non（Rockefeller 大学，USA）と 2003 年 Nobel 化学賞を共同

受賞した5）。このような時代背景を考えると，Wright 教授

の Homer Smith Award 受賞は遅すぎた感がしないでもない

のだが，Kriz（2010 年），Aperia（2011 年）に続き 3 年連続し

て，腎臓の基礎・関連研究分野の大御所が受賞したのは興

味深い。腎臓病学と水電解質代謝研究が第一目標である 

ASN において，糖輸送体（SGLT）の研究が脚光を浴びてい

るのは，SGLT の阻害薬が新規の 2 型糖尿病治療薬6,7）や虚

血時脳の保護薬8）として期待が持てるからと思われる。

 

　Na＋，K＋ATPase は，細胞外 K＋の汲み入れと交換で細胞

内 Na＋を細胞外に汲み出す膜輸送体蛋白（ATP を消費する

Na＋，K＋ATPase：ポンプとシグナルセンサー

一次性能動輸送体）で，Na-K ポンプと称される（図　1a）。

Skou（1997 年 Nobel 化学賞受賞）が，カニの末　W 神経細胞

内・外液における［Na＋］と［K＋］の温度依存性非対称分布

を示し，機能的および生化学的に同定した9,10）。この万人が

認めるところとなったポンプ機能に対し，Aperia（Karolin-

ska 研究所，Sweden）は，「Na＋，K＋ATPase 活性が，生物（細

胞）の生存・進化に必要不可欠である」ことを明らかにし，

細胞機能を広く司るシグナルセンサーとしての役割を明ら

かにした11）。

　Na＋，K＋ATPase は，ほとんどすべての細胞に発現し，細胞

内低［Na＋］，高［K＋］を維持している。腎尿細管のような上

皮細胞（極性あり）では尿細管側底膜に局在するので，管腔

内から血管側への一方向性 Na 輸送（vectorial Na transport）

を可能にしている12）。Tokhtaeva ら（2011）13）は，Na＋，K＋

ATPase のβ1サブユニットが細胞間結合（タイトジャンク

ション，図 1a）の安定性維持に必要であることを証明した。

近位尿細管（PT）では，食餌性 Na の過不足により，Na 輸送

（再吸収）が調節されている（過剰時には再吸収を抑制し，不

足時には再吸収を促進する）。最近，dopamine や albumin が 

PKA 系（NHRF1：sodium-hydrogen regulatory factor 1）や 

FXYD 蛋白を介して Na＋，K＋ATPase 活性を直接調節して

いることが明らかにされた14,15）（図 1b）。

　心腎連関という言葉が聞かれて久しいが，心不全がどの

ようにして腎不全を引き起こすかについてはいまだに解明

されていない。心筋のように極性のない細胞では，Na＋，K＋

ATPase（NKA）は細胞の内・外イオン組成の非対称性を維

持し，細胞容積を調節するポンプとして働く。古来，強心

薬として知られているジギタリスは NKA 阻害薬で，心筋

に対しては少量で心筋の収縮力を増大させ，利尿効果を持

つ。同様の NKA 阻害作用を持つ ouabain も Na 利尿を誘発

するが，「循環血液中の ouabain 様物質が腎尿細管の NKA 
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活性（ポンプ作用）を抑制する」と考えるには濃度が低すぎ

る。Aperia の研究グループは，微量の ouabain-NKA 複合体

が，細胞内シグナル伝達系の起点として働くことを明らか

にした16）。さらに，Xie の研究グループは，「ouabain が NKA-

IP3R－Ca2＋－Src シグナル系を介し，EGF 受容体など下流の

シグナル系を活性化する」ことを明らかにした17～19）。きわ

めて興味深いことであるが，「細胞内 Ca2＋振動（slow Ca2＋ 

oscillation：／2～5 分）は，NF-κB を活性化する」ので，微量

の ouabain 投与で Na＋，K＋ATPase を休ませることは，「NF-

κB の核内移行を促進し，apoptosis を抑制する」ことにな

る20,21）（図　2）。

　最近，幼児期の肥満や胎児期の栄養不良が，その後（数 

10 年後）の個体の細胞活性に影響することが指摘されるよ

うになってきた。腎臓においても例外ではなく，特に胎児

期の栄養不良は腎ネフロン数の減少につながり22），中高年

の高血圧やメタボリック症候群の遠因になると考えられて

いる。一方，このメカニズムを抑制することが可能であれ

ば，「胎児期低栄養」が原因となる中高年の腎障害を救済で

きることになる。Aperia は，ouabain－NKA－IP3R シグナル

（IP3系の抑制）が，低栄養によるネフロンの発達障害
23,24）を

救済できることを明らかにした25）。

　これに対し，一見忘れられたかと思われた古い仕事だが，

Whittembury と Proverbio（1970）26）が機能的に同定して以来

長年明らかにされなかった ouabain－insensitive Na＋，K＋

ATPase（第 2 の Na＋，K＋ATPase）が，奇しくもこの年クロー

ニングされた27）。この第 2 の Na＋，K＋ATPase 活性は，細胞

容積変化，食餌中の NaCl 量，加齢などにより影響される

ので，今後，消化管や腎尿細管におけるイオン輸送関連の

病態の理解に不可欠と考えられる28）。

 

　極性のない細胞における K チャネルは，Na＋，K＋ATPase 

により細胞内に汲み入れられた K を適宜細胞外に排出す

る輸送路の役割を担う。細胞膜上の K チャネル活性は，基

本的に Na＋，K＋ATPase 活性と連動する。この際，静止膜電

位の形成・維持や再分極，細胞容積調節（調節性容積減少 

RVD）など，さまざまな細胞機能を司る。さらに，尿細管

のような上皮細胞（極性あり）では，体内から尿中（体外）へ

の K 分泌路としても働く。

K チャネルとシグナルセンサー
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図 1　上皮細胞の Na＋, K＋ATPase と Na 流入路
　a ：管腔膜には，交換輸送体，順（共）輸送体，Na チャ
ネルが描かれている（上から順）。相対的イオン輸
送量の大きさは，矢印の線の太さで表現されてい
る。

　b ：Na＋, K＋ ATPase 活性が阻害されると，Na 輸送
量が低下し，細胞内［Na＋］が増加する。［Na＋］
が～5→～10 mEq／L に上昇した。D：dopamine，
t.　j.：tight junction （文献 11 より引用，改変）
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［Ca2＋］変動のモデル （文献 11 より引用，改変）



　最近，2 孔型 K チャネル（TASK2）は，延髄腹側神経細胞

で「中枢性 O2化学受容器」として働くことが明らかにされ

た29）。一方，細胞における静止膜電位は，見方を変えれば，

陽イオン流入・陰イオン流出の普遍的な駆動力（driving 

force）として機能する。PT 細胞側底膜に発現する TASK2 

の変異は，PT 細胞の駆動力を低下させ，HCO3
－の再吸収

に支障をきたし（尿中への HCO3
－喪失），代謝性アシドーシ

ス（RTA 2 型）を引き起こすことが知られている30）。なお，

これらの仕事に先行し，Boron（Yale 大学：現 Case Western 

Reserve 大学，USA）らは，「Phosphotyrosine signaling が，

PT における acid-base sensing として機能する」ことを明ら

かにしている31）。

　Lifton ら（Yale 大学）の精力的な仕事により，副腎皮質の 

aldosterone 産生腫瘍において，「KCNJ5 のイオンチャネル

フィルターの変異（K 選択性の低下）は，Ca 流入による

［Ca2＋］i増加や Na 流入による脱分極を引き起こすので，重

篤な高血圧症やアルドステロン症の原因となる」ことを明

らかにした32～34）（図　3）。

 

　ヒトを含む地球上の多くの生物は，体内に，外界（外部環

境）から独立した生存環境（内部環境）を有する（Claude Ber-

nard，1813～1878）35）。体液量（Na 量）は，Renin・Angiotens-

in・Aldosterone 系（RAA 系）で調節され，集合管における

「管腔膜の上皮型 Na チャネル（ENaC）」と「側底膜の Na＋，

Corin

K＋ATPase」がその標的分子となる。生物進化上，個体の生

命維持に必須の機能系が，近年，製塩技術の発達で安価な

塩を過剰に摂取できるようになったため，RAA 系は，高血

圧や心不全の病態モデルにおいて常に悪役に回されてい

る36,37）。RAA 系以外にも，ENaC の管腔膜内発現量や活性

化を促進し，管腔から血液（間質）側への Na 輸送を促進す

る系として，�1 Nedd4－238）や�2 serine protease（trypsin ファミ

リー）39）などの調節系が知られている。このなかで，心房・

心室筋に多く発現し，腎や子宮にも発現している Corin

（serine protease）の機能が，特に注目されている40）。Corin 

は，pro-ANP から ANP になる過程を促進するので，Corin 

を欠失したマウス（Cor－/－）は ANP 産生不足になる。この

ため，過剰に摂取した NaCl を尿中に排泄できなくなり，

NaCl 依存性の高血圧と心肥大をきたす41,42）（図　4）。

 

　腎臓は，肺と協調し細胞外液の酸塩基バランスを維持す

る重要な臓器である。酸塩基調節における腎 PT の役割は，

糸球体で濾過された大量の HCO3
－を回収することであり，

通常この部位（S1，S2）で 90　%再吸収される。さらに，以前

に増して重要視されているのは，PT における H＋分泌と 

HCO3
－新生である。代謝性アシドーシス時には，PT でア

ンモニア（NH3）が産生され，この過程で生成された HCO3
－

が再吸収される43～45）。NBCe1 は，PT 側底膜における 

HCO3
－再吸収路として重要な働きをするほかに，角膜上皮

尿細管性アシドーシスの新しい分子機序

23河原克雅

K+

Na+
Ca2+

MP

AT1

Ncl

C.C.
停止 

［K+］o Ca2+

［Ca2+］i

AT1

AngⅡ 

Ncl

Aldo合成 

C.C.

増殖 

a b

図 3　副腎皮質（glomerulosa）における aldosterone（Aldo）合成の模式図
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　b ：細胞外［K＋］が上昇，血中 angiotensinⅡ（AngⅡ）が増加すると，細胞内［Ca2＋］が上昇し，

Aldo 合成・細胞増殖が促進される。 （文献 32 より引用，改変）



の酸塩基調節にも重要である46）。さらに，片頭痛（familial 

hemiplegic migraine）の原因遺伝子の一つでもある47）。関ら

（東京大学）は，NBCe1－B，CFTR の活性調節に IRBIT（IP3 

receptor-binding protein）が重要な働きをしていることを明

らかにした48）。一方，福田ら（北里大学）は，脳脊髄液産生

経路として期待されていた NBC4 ファミリーのなかで，

「NBC4g がその分子実体である」ことを明らかにした49,50）。

　腎集合管における主要な酸分泌路は，間在細胞（IC）管腔

膜に発現する H＋ATPase と H＋／K＋ATPase である51）。アシ

ドーシス時に集合管管腔内に分泌される H＋を緩衝するた

め，尿細管細胞における NH3の産生・分泌も，連動して促

進される52～55）。NH3とアンモニウムイオン（NH4
＋）の輸送路

となる Rhcg をノックアウトすると，尿中酸分泌能が低下

することが証明された56）。

　副腎機能不全に伴うアシドーシス（RTA 4 型）の細胞内メ

カニズムが長い間不明であったが，野々口ら（北里大学北里

メディカルセンター）は，腎集合管の IC にミネラルコルチ

コイド受容体（MR）が発現し，アルドステロンが血漿／尿中

バソプレシン（VP）と協調的に働き（VP-V1aR 軸），尿中へ

の H＋分泌を促進することを明らかにした57～59）（図　5）。

 

　Na＋，K＋ATPase は，Na ポンプ，バソプレシンは水代謝調

節という固定観念にしばられていては，腎臓で働く膜機能

蛋白の全容（本来的役割）は明らかにならなかった。また，

まとめと展望

24 腎生理

JGA
Renin

Pro-ANP

Corin 
心臓 

集合管 

Aldo

MR

副腎皮質 

肝 
Angiotensinogen

AngⅡ 

AngⅠ 

ANP

ATP
Na+

Na+

K+ENaC

図 4　Corin による細胞外液の水電解質調節モデル
 （文献 41 より引用，改変）
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Whittembury の機能的同定から 40 年の歳月を経て，「第 2 

の Na＋，K＋ATPase」がクローニングされたことは，慶賀の

至りである。質量分析器によるプロテオミクス解析や次世

代シークェンサーによる大量配列解析が注目されるなか

で，エレガントな着眼点の有効性を再認識したい。
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