
　腎臓は，細胞外液の量と電解質組成を調節し，生存環境
の恒常性を維持できる唯一の臓器である。腎臓における
水・電解質制御の最終効果器は尿細管に発現する各種輸送
体である。各尿細管セグメントに発現するチャネル・トラ
ンスポーターがほとんどクローニングされ同定されている
現在，それらの輸送体の機能がどのように制御されている
のか，その関連分子の同定を含めた調節メカニズムを明ら
かにすることが主な研究対象となっている。さらに，その
調節の破綻がいかに疾患の発症と関連しているかを明らか
にしたうえで，新たな治療法への模索が盛んに行われてい
る。本稿では，尿細管機能の調節と病態とのかかわりに関
する新知見について概説したい。

　SGLT2（Na/glucose transporter 2）は近位尿細管でのグル
コース再吸収を担う主要な輸送体である。このSGLT2を阻
害する薬剤が，インスリン非依存性に血糖値を下げる新規
作用機序の糖尿病治療薬として 2014年から本邦で使用さ
れるようになった。尿中の糖排泄を増加させることによる
血糖降下作用に加え，SGTL2阻害薬には同時に血圧を低下
させる作用もあるといわれている。SGLT2阻害薬の降圧作
用のメカニズムの詳細はまだ明らかでない点も多いが，尿
糖による二次的な浸透圧利尿効果とナトリウム利尿の亢進
の双方が関与していると考えられる。SGLT2輸送体を介し
て，塩分の出納と血糖コントロールとの間に関連があるか

どうか，いまだ不明であった。
　最近，脂肪細胞中の PPARγ（peroxisome proliferator-acti-

vated receptor γ）が血中 adiponectinを増加させることにより
SGLT2の発現量を低下させ，ナトリウム利尿と糖代謝を制
御していることが発表された 1）。野生型のマウスにおいて
は，高塩分食負荷によって著明なナトリウム利尿が惹起さ
れ，腎臓周囲の脂肪細胞における PPARγの発現量の増加
がみられた。脂肪細胞特異的に PPARγをノックアウトし
たマウスでは，高塩分食負荷によるナトリウム利尿は減弱
し，塩分感受性の血圧上昇が亢進していた。さらに脂肪細
胞特異的 PPARγノックアウトマウスでは，野生型に比べ
高塩分食負荷による空腹時血糖の上昇がみられた。PPAR

γによるナトリウム利尿と糖代謝の制御メカニズムを探る
ため SGLT2の発現を調べたところ，高塩分食負荷により，
野生型マウスでは SGLT2の発現量は低下したが，脂肪細胞
特異的 PPARγノックアウトマウスではその変化はみられ
なかった。SGTL2阻害薬を投与したところ，いずれのマウ
スにおいてもナトリウム利尿と尿糖の増加が惹起された。
また，adiponectinノックアウトマウスを用いることにより，
PPARγから SGTL2を抑制するシグナルを仲介する media-

torとして adiponectinを同定した。また，この一連の過程に
対する高血糖の影響を調べるため，糖尿病モデル（db/db）
マウスに高塩分食負荷を行ったところ，糖尿病モデルマウ
スではコントロールに比べて SGTL2の発現増加とナトリ
ウム利尿効果の減弱がみられた。ヒトのⅡ型糖尿病患者に
おいても，血糖コントロールが不良な患者は，良好な患者
に比べナトリウム利尿は減弱しており，それは血中の adi-

ponectinレベルと相関していた。これらの結果から，PPAR

γ/adiponectin/SGLT2 pathwayがナトリウム/グルコースの恒
常性の制御にかかわっていることが示され，糖尿病患者に
おいて，良好な血糖のコントロールにより塩分感受性高血
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圧を軽減できる可能性が示唆された。最近，大規模臨床試
験で，SGLT2阻害薬エンパグリフロジンが，心血管イベン
トリスクの高いⅡ型糖尿病患者において，心血管イベント
発症率を低下させ，腎症の進展を抑制することが示されて
おり2,3），SGLT2輸送体の体液と糖代謝の制御における役割
については，さらに詳細なメカニズムの解明とトランス
レーショナルスタディへの展開が期待される。

　腎臓における水の再吸収において，バソプレシン（AVP） 
AQP2水チャネルシグナル伝達系が主要な役割を果たして
いることは言うまでもない。AVPは下垂体より分泌され，
腎臓集合管細胞の血管側にあるバソプレシン V2受容体
（AVPR2）と結合し，細胞内 cAMP-protein kinase A系を活性
化し，AQP2をリン酸化する。リン酸化された AQP2は api-

cal側の細胞膜へ移動し，水分の再吸収が促進される。最
近，AVPに依存しない AQP2の制御因子がいくつか明らか
にされた（図 1）。これらの因子は，AVPR2の遺伝子異常に
よって発症する X染色体性腎性尿崩症（XNDI）の治療にお

いて，AVPに依存しない新規治療薬のターゲットとなりう
ることが期待される。

1．β3アドレナリン受容体
　腎臓においては，β1とβ2アドレナリン受容体（AR）は交
感神経系による腎機能の制御にかかわっているが，今回，
イタリアのグループによりβ3ARの抗利尿作用が明らかに
された4）。マウス生体腎の切片を利用した ex vivoの実験で，
β3ARを刺激すると，集合管においてAQP2が apical側細胞
膜へ集積し，太いヘンレ上行脚においてNa-K-2Cl共輸送体
の活性化がみられた。さらに，β3ARノックアウトマウス
では水利尿，尿中ナトリウム，カリウム，クロライドの排
出亢進がみられた。また，β3ARの選択的アゴニストをマ
ウスに投与すると，逆の効果がみられた。この結果から，
β3ARの刺激により，XNDIの患者の治療を，AVPR2をバ
イパスして行える可能性が示唆された。

2．AKAP220

　A-kinase anchoring proteins（AKAPs）は protein kinase Aと
他のシグナル伝達にかかわる分子から成るマクロ分子複合
体である。以前からAKAPsは集合管細胞におけるAQP2の
apical側細胞膜への双方向的な移動に関与しているといわ

 水代謝：バソプレシン非依存性 AQP2制御
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図 1　バソプレシン非依存性 AQP2制御機構
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れ，なかでも AKAP220は集合管細胞内で AQP2と共局在
し，in vitro発現実験では AKAP220によって AQP2のリン
酸化が亢進することが報告されていた5）。今回，ワシント
ン大学のグループが CRISPR/Cas9ゲノム編集法で，マウス
集合管培養細胞とマウス生体において AKAP220をノック
アウトしたところ，培養細胞においては apical側のアクチ
ンネットワークが障害され，ノックアウトマウスにおいて
は集合管細胞の apical側細胞膜にAQP2の集積がみられた。
さらに，これらのマウスに水分負荷を行っても，尿浸透圧
の低下はみられず，尿希釈障害を呈していることがわかっ
た。AKAP220が欠失することにより引き起こされるこの
形質（AQP2の細胞膜への集積）は，まさに XNDIを治療す
る際に望まれる現象でもあり，この pathwayの詳細なメカ
ニズムの解明により新たな治療ターゲットを明らかにでき
る可能性がある。

3．Wnt5a / カルシニューリン
　われわれは，最近，集合管の培養細胞において，frizzled 

受容体のリガンドであるWnt5a が，AQP2の蛋白発現量を
増加させ，リン酸化の状態を変化させ（S261 の脱リン酸化
と S269 のリン酸化），AQP2を細胞表面へ誘導することを
明らかにした7） 。Wnt5a は，frizzled 受容体と結合し，Wnt 

/ Ca2+シグナル伝達系を活性化させる。すなわち，ERから
の Ca放出を促進させ，カルシウム結合蛋白であるカルモ
デュリンを介してカルシニューリンなどの下流のシグナル
分子を活性化し，多種多様な細胞機能に影響を与える。
AQP2の制御におけるCa2+ / カルモデュリン / カルシニュー
リンシグナル系の関与を調べるため，カルモデュリンの阻
害薬であるW7 およびカルシニューリンの阻害薬であるシ
クロスポリン A を培養細胞の実験系に投与したところ，両
者ともWnt5aの効果を完全に阻害した。このことから，
Wnt5aは Ca2+ / カルモデュリン / カルシニューリンシグナ
ル系を活性化することで AQP2を制御していることがわ
かった。Wnt5a が実際に生体内で水の再吸収へかかわって
いることを示すため，マウスの腎臓から集合管を単離し灌
流実験を行ったところ，Wnt5aは水透過性を上昇させ，
dDAVPの約 54 %もの効果を発揮した。腎性尿崩症モデル
マウスにおいても，Wnt5aの投与で細胞表面の AQP2発現
量は増加し，尿濃縮力は上昇した。
　これらの結果から，Ca2+ / カルモデュリン / カルシニュー
リンシグナルがAVPとは異なる機序でAQP2の水透過量を
増加させることがわかり，AQP2の新たな制御機構が明ら
かとなった。Wnt5aの解析から，カルシニューリンはAQP2

の主要な制御因子と考えられた。カルシニューリンを直接

活性化することで知られるアラキドン酸が集合管培養細胞
においてAVP様効果を持ったことから，カルシニューリン
活性化薬が腎性尿崩症治療の標的となりうることを確認し
た。カルシニューリンを活性化する薬剤のスクリーニング
が腎性尿崩症の新規治療戦略となることが期待される。

1．WNKシグナル系
　2001年に遺伝性高血圧疾患偽性低アルドステロン症Ⅱ
型（PHAⅡ）の原因遺伝子として with-no-lysine（WNK）キ
ナーゼの一員である WNK1と WNK4が同定され，PHAⅡの
分子病態の解析を通じて，腎臓における新規の塩分再吸
収・血圧調節系WNKシグナル系が発見された8）。WNKは
oxidative stress-responsive kinase 1（OSR1）と STE20/SPS1-

related proline/alanine-rich kinase（SPAK）をリン酸化し，リン
酸化された OSR1，SPAKはさらに Na-Cl共輸送体（NCC）を
リン酸化，活性化するというWNK-OSR1/SPAK-NCCリン
酸化シグナル伝達系を構成している。複数のモデルマウス
の検討から，このシグナル系の亢進が腎臓の遠位尿細管に
おいて NCCを活性化しナトリウム再吸収を増加させるこ
とが PHAⅡの原因であることが確認されている 8,9）。さら
にこのシグナル系は疾患の原因にとどまらず，生理的に
重要な塩分再吸収・血圧調節機構であることも明らかに
された 10,11）。
　また 2012年になって，2つのグループから次世代シーク
エンス技術により全エクソンが網羅的に解析されたことに
より，新たに Kelch-like protein 3（KLHL3）と Cullin3が PHA

Ⅱの原因遺伝子として同定された12,13）。KLHL3と Cullin3

はともに，細胞内における蛋白質分解を担うユビキチン-

プロテアソームシステムの構成員であり，WNK1とWNK4

が KLHL3-Cullin3ユビキチン E3リガーゼ複合体の基質と
してユビキチン化され，分解を受けることが判明した。
WNK4あるいは KLHL3いずれの PHAⅡ疾患起因性遺伝子
変異を導入しても，蛋白同士の結合の阻害が起こり，結果
としてWNK4のユビキチン化障害が起き，細胞内WNK4

の蛋白量が異常増加し，PHAⅡを発症する14～ 18）。KLHL3

の機能調節には KLHL3 S433リン酸化がWNKとの結合制
御にかかわることが示されており，この KLHL3のリン酸
化をアンジオテンシンⅡ/PKC，インスリン/Akt，PKAなど
が行っていることが報告されており，新たなWNKシグナ
ル系の調節メカニズムの一つとして提示されている19,20）

　また，Cullin3においては，ほとんどすべての PHAⅡ疾患
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起因性遺伝子変異は，エクソン 9のスプライシングドナー
もしくはアクセプター部位の周辺に局在している。Cullin3

の遺伝子変異を持つ PHAⅡ患者の白血球内では Cullin3の
エクソン 9の欠失が起きていることが確認された 21,22）。最
近，エクソン 9の欠失した CUL3（CUL3Δ403～ 459）を発現す
るヘテロノックインマウスが作製され解析が行われた 23）。
そのマウスにおいて，WNK4の発現量は増加しており，そ
の下流のシグナル系の活性化も確認された。そして細胞実
験において CUL3Δ403～ 459は野生型 CUL3と比較して
KLHL3のユビキチン化や自己のユビキチン化を亢進させ
ていることや，KLHL3と強く結合していることなどが示唆
された23,24）。一方で，われわれの作製した CUL3の発現量
が低下したモデルマウスの解析では，WNKシグナル系の
亢進は認めなかった25）。このことから，CUL3遺伝子変異
においては CUL3の発現量低下でなく，CUL3Δ403～ 459

の dominant negative作用が CUL3の機能を障害することが
PHAⅡの発症に関連していることが示唆された。
　これらの研究の結果，WNK4，KLHL3，Cullin3のいずれ
の疾患起因性遺伝子変異においても，WNK4キナーゼの転
写か分解の異常によるWNK4の蛋白量の増大とWNKシグ
ナルの過剰な亢進が，PHAⅡ発症の共通のメカニズムであ
ることが示された。

2．MAGED2遺伝子変異と Bartter症候群
　出生前 Bartter症候群は，出生前における腎性のナトリウ
ム喪失，多尿，羊水過多，早産を呈する遺伝性疾患である。
その原因としてこれまでは，ヘンレの太い上行脚に局在し
てナトリウム再吸収に直接かかわる蛋白の遺伝子異常が指
摘されてきた26）が，今回新たにMAGED2がその原因遺伝子
として同定された27）。Laghmaniらドイツとフランスなどの
共同研究グループは，重症ではあるが一過性の性質を持
ち，男児にのみ発症する出生前 Bartter症候群の 7家系を解
析したところ，すべての家系において母親と患児の X染色
体上に MAGED2の遺伝子異常を発見した。MAGED2は
melanoma-associated antigen D2（MAGE-D2）をコードし，胎
児期におけるナトリウム再吸収や羊水の容量調節への役割
は不明だが，子宮内死亡した患児を解析したところ，胎児
尿細管で NKCC2と NCCが apical膜に正しく局在せず，細
胞質内にとどまっていることが判明した。すなわち，
MAGE-D2は胎生期の腎臓において少なくとも 2つのナト
リウム輸送体の発現の制御に不可欠だということが明らか
になった。また培養細胞での発現実験により，MAGE-D2

はシャペロン蛋白 Hsp40や G蛋白のサブユニット Gs-αな
どと結合することが示され，これらの蛋白との相互作用が

NKCC2と NCCの局在異常のメカニズムに関係している可
能性が示唆された。
　通常の出生前 Bartter症候群は，生涯その形質は持続する
が，興味深いことに，MAGED2変異によるものは一過性で
あるという特徴があり，出生後間もなく臨床症状が寛解す
る。論文筆者は，出生前における腎臓髄質の低酸素状態に
適応するうえでMAGE-D2が Hsp40などとの相互作用を通
じて役割を果たしている可能性を仮説として提示してお
り，もしそうだとすれば出生後に酸素供給が増加し
MAGE-D2への依存度が低下することで，症状が寛解する
ことが説明できる。
　MAGED2遺伝子変異による出生前 Bartter症候群そのも
のは非常に稀な疾患ではあるが，これまで不明であった輸
送体の制御メカニズムに示唆をもたらすものであり，ま
た，成人においても，MAGE-D2に血圧制御や腎虚血にお
ける役割があるかどうか，検討を要する課題である。

1．mTORC2

　2002年に発見されて以来，mTOR（mammalian target of 

rapamycin）は細胞内恒常性を維持するための多種多様な機
能を有する蛋白として注目を浴び続けてきた。mTORはさ
まざまなサブユニットと複合体を形成して機能を発揮する
ことが知られており，2種類の複合体 mTORC1（mTOR com-

plex 1）と mTORC2が存在する。最近，ドイツのグループ
が，mTORC1は腎臓においてミトコンドリアの生合成を制
御し，近位尿細管の虚血に対する感受性に関係しているこ
とを報告した28）。しかし，mTORC2の腎臓における役割の
多くは不明であった。
　今回同じグループが，mTORC2において機能的に必須な
サブユニットである RICTOR（rapamycin-insensitive compan-

ion of TOR）の遠位ネフロン特異的ノックアウトマウスを
作製し，mTORC2が遠位尿細管におけるカリウム分泌の重
要な制御因子であることを示した29）。このマウスでは，遠
位ネフロン特異的に mTORC2シグナル伝達が障害されて
おり，高カリウム食を負荷すると，致死的な高カリウム血
症を呈した。この時，血中のアルドステロン濃度は正常の
10倍にまで達した。野生型マウスでは高カリウム食負荷
で，腎臓内mTORC2シグナル系は活性化されており，SGK1

および PKCαのリン酸化と，ROMKカリウムチャネルの発
現量と活性が増加していたが，遠位ネフロン特異的ノック

 

カリウム代謝：遠位尿細管におけるカリウム分泌
制御機構（図 2）
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アウトマウスでは，これらすべての代償的変化が消失して
いた。
　興味深いことに，先行研究の一つでは，mTORC2が ENaC

（上皮型ナトリウムチャネル）を制御する可能性が報告され
ていた30）が，今回の遠位ネフロン特異的ノックアウトマウ
スは，ナトリウム制限に対し十分に尿中ナトリウム排泄を
抑制することが可能で，ENaCの機能はほぼ保持されてい
た。この結果の食い違いがノックアウトマウスにおける代
償作用のためかどうかは不明であるが，いずれにしても，
mTORC2がアルドステロン感受性の尿細管セグメントに
おいて ROMKを介したカリウム分泌制御に中心的な役割
を果たしていると考えられ，今後この pathwayの詳細な検
討が望まれる。

2．NCC / カルシニューリン
　腎臓でのカリウム排泄制御機構については，近年，カリ
ウム排泄に直接かかわるカリウムチャネルとともに，遠位
尿細管に存在する Na-Cl共輸送体（NCC） が，協調して高カ
リウム摂取時の血圧の調整と尿中カリウム排泄を制御して
いることが明らかになりつつある。すなわち，遠位尿細管
の NCCの活性化・不活性化によって，下流に流れるナト
リウムの量が変化することで，尿中カリウムが調整され

る。上述のように，NCCはWNK4-OSR1/SPAK刺激伝達系
によって活性化されることが示されており，低カリウム時
にはこの系を介して NCCが活性化されることが知られて
いる。一方で，高カリウム摂取時の NCCの制御機構には
さまざまな報告が存在するが，いまだ不明な点が多い。
　われわれは，高カリウム摂取時の NCCの制御機構を明
らかにするため，マウスに高カリウム溶液を経口投与し，
急性期の NCCの変化について検討を行ったところ，カリ
ウム負荷時に NCCが脱リン酸化され不活性化することを
確認した31）。この時，WNK4，OSR1/SPAKは高カリウム負
荷による変化をほとんど認めなかった。このことから，カ
リウムによるNCCの脱リン酸化にはWNK-SPAKとは独立
した制御機構があると考えられたので，脱リン酸化酵素の
検討を行ったところ，カルシニューリン（protein phospha-

tase 2B）の阻害薬であるタクロリムスと，カルモデュリン
（カルシニューリンの上流調節因子）の阻害薬であるW7に
よって，カリウムによる NCCの脱リン酸化が有意に阻害
されることを発見した。このことから，カリウム負荷後急
性期における NCCの脱リン酸化にはWNK4-SPAKカス
ケードの関与はほとんどなく，カルシニューリンの活性化
によるものと考えられた。さらに，カリウム負荷急性期の
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図 2　遠位尿細管における高カリウム負荷時のカリウム分泌制御機構
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尿中カリウム排泄を検討したところ，タクロリムスを投与
したマウスにおいて尿中へのカリウム排泄は有意に抑制さ
れた。
　これらの結果により，高カリウム負荷急性期における，
カルシニューリンと NCCを介した新規のカリウム分泌制
御機構が明らかにされた。また，カルシニューリン阻害薬
使用時の有害事象である高カリウム血症の病態が明らかと
なり，今後の予防法確立のための臨床研究への発展（NCC

阻害薬のサイアザイドとの併用療法など）が期待される

　腎臓尿細管生理の領域において，この 1年間の進歩のな
かから，輸送体機能調節の新たな知見と病態とのかかわり
について主に概説した。さらに研究が進展して，新たな治
療法の開発につながるような成果が得られることを期待し
たい。
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