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研究成果の概要（和文）：尿細管間在細胞に発現するPendrinは、近年新たな高血圧と体液調節因子の治療標的
として注目されている。本研究ではアンジオテンシンIIによるPendrinの調節機構を副腎摘出モデルとミネラル
コルチコイド受容体（MR）欠損マウスを用いてアルドステロンーMR活性化によるPendrin調節を明らかにした。
　Apparent mineralocorticoid excess(APE)症候群は HSD11B2 の遺伝子異常によって生じる高血圧を呈する遺
伝病である。HSD11B2を腎臓特異的に欠損するマウスでは高血圧を呈することを示し、腎臓がAPE症候群の病態生
理に深く関与する分子機構を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Pendrin is expressed in intercalated cells of the renal tubules and plays a 
pivotal role in maintenance of body fluid and blood pressure. The present study revealed the 
essential role of aldosterone-mineralocorticoid　receptor (MR)　pathway　in　the　activation　of　
pendrin　by　angiotensin　II using adrenalectomy model and MR knockout mice, paving the way to the 
development of new therapy against salt-sensitive hypertension.  
Apparent mineralocorticoid excess (APE) is caused by mutations in the HSD11B2 gene, which lead to 
hypertension. To delineate the role of the kidney, we generated mice with kidney-specific deletion 
of HSD11B2. These mice developed hypertension, along with activation of epithelial sodium channel-Na
+-Cl- cotransporter activation. Mineralocorticoid receptor antagonist decreased blood pressure of 
the knockout mice. These results suggest the importance of 11beta HSD2 expressed in the kidney in MR
 activation and development of hypertension in APE syndrome.

研究分野：腎臓内分泌内科

キーワード： 食塩感受性高血圧　ミネラルコルチコイド
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１．研究開始当初の背景 
 高血圧、糖尿病、肥満など現代的な食生活
に起因する生活習慣病は健康寿命を妨げる
大きな問題であり、その予防・治療法の確立
が望まれる。食塩感受性高血圧は特に食塩摂
取量の多い日本において高血圧の主因であ
る上、肥満とも密接に関連し心血管・腎疾患
のリスクを増加させる。 
 血圧の食塩感受性は腎 Na 排泄が規定する
が、特に遠位尿細管はその最終調整を司り、
高血圧発症に密接に関係する。同部の Na 制
御機構は、遠位曲尿細管のナトリウムクロラ
イド共輸送体（NCC）や集合管主細胞の上皮
性ナトリウムチャネル（ENaC）、最近発見さ
れたβ間在細胞におけるPendrin/NDCBE等の
Na輸送体や、これらの制御因子であるSgk1、
WNKs、SPAK、Nedd4-2 等、さらに上流のレニ
ン・アンジオテンシン・アルドステロン系、
腎交感神経まで数多くの研究がなされてい
る。申請者らも特にアルドステロン・鉱質コ
ルチコイド受容体（MR）経路や腎交感神経・
糖質コルチコイド受容体経路に着目し、その
新規活性化機構や食塩感受性高血圧への関
与につき究明してきた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では各種遺伝子改変動物を用いて
食塩感受性高血圧や肥満高血圧における遠
位尿細管の部位・細胞特異的な解析を行い、
新規の血圧決定因子の同定や、各部位・細胞
の特異的な機能・応答の解明を目指す。本研
究により、高血圧と体液保持の病態理解を深
め、新たな治療・診断法の基盤を提示するこ
とを最終目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）MR 下流分子 Pendrin の調節機構－副腎摘
出モデルでの検討 
 尿細管間在細胞に発現する Pendrin は NCC
と協調して作用し、ナトリウムバランスと血
圧調節に関わることが近年明らかになった。
一方、間在細胞では MR がリガンド結合領域
(S843)でリン酸化をうけ(MRS843-P)、アンジ
オテンシン II により脱リン酸化して活性化
することが示されている。アンジオテンシン
II は MRS843-P の脱リン酸化を介して
Pendrin を活性化するが、その過程にアルド
ステロンが必要かどうか不明であった。そこ
で、副腎摘出モデルを用いて、アンジオテン
シンによる、MR の脱リン酸化と Pendrin の活
性化を NCC 活性化と対比して検討した。 
 
２）MR 下流分子 Pendrin の調節機構－間在細
胞特異的 MR 欠損マウスの検討 
 間在細胞 MR の役割を調べるため間在細胞
特異的 MR欠損マウスを Atp6v1b1-Cre マウス
を用いて作出して検討を進めた。アンジオテ
ンシ II による刺激モデルとして、アンジオ
テンシン II を投与するモデルとともに、低
食塩負荷を使用した。 

 
３）腎臓 11beta HSD2 の役割解明 
 アルドステロン作用部位では 11βHSD2 が
糖質コルチコイドを分解して MR の活性化を
防いでいるが、腎臓での 11βHSD2 の役割は
不明であった。そこで腎臓特異的 11βHSD2
欠損マウスを作成して検討を進めた。 
 
４．研究成果 
１）MR 下流分子 Pendrin の調節機構－副腎摘
出モデルでの検討 
 アンジオテンシン II 負荷ならびに低食塩
食は、膜分画での NCC ならびに Pendrin を増
加させ、MR のリン酸化を抑制した。低食塩食
は wild type のマウスでは血圧を変化させな
かったが、Pendrin KO マウスでは血圧を低下
させることから、Pendrin が食塩保持に重要
な役割を果たすことが明らかになった。 
 つぎに副腎摘出モデルで検討したところ、
アンジオテンシン II 負荷では NCC の活性化
ならびに間在細胞での MR 脱リン酸化は生じ
るにも関わらず、Pendrin の活性化は生じな
かった。この結果から Pendrin の活性化にア
ルドステロンが必要であることが明らかに
なった。さらに、アンジオテンシン II とア
ルドステロン同時投与によるPendrin上昇は、
ENaC阻害薬であるAmilorideにより抑制され
たことから、Pendrin 発現はアルドステロン
に加えK濃度でも制御されることが明らかと
なった(Hirohama et al. J Am Soc Nephrol 
2018)。 
 
２）MR 下流分子 Pendrin の調節機構－間在細
胞特異的 MR 欠損マウスの検討  
 本マウスではアンジオテンシン II 投与に
よるPendrin蛋白の発現増加が有意に抑制さ
れ、間在細胞 MR が Pendrin の活性化に必要
であることが明らかになった。また、低食塩
食下では MR を介した Pendrin の誘導が抑制
される結果、食塩保持機構が障害され体重の
減少がみられた。この作用は NCC の抑制をす
るとさらに増強した。これらの結果から、間
在細胞 MR を介する Pendrin 活性化が体液保
持機構に重要な役割を果たすことが示され
た（Gordon Research Conference 2018発表）。 
 
３）腎臓 11beta HSD2 の役割解明 
 作成した腎臓特異的HSD11B2欠損マウスは
食塩感受性高血圧を来たし腎臓 11beta HSD2
による糖質コルチコイドの分解が血圧調節
に重要な役割を果たすことが明らかになっ
た。HSD11B2 欠損マウスでは ENaC と NCC の活
性化が見られたが、アミロライドならびに高
カリウム食によって高血圧とNCCのリン酸化
が抑制されたため、ENaC の活性化が 11beta 
HSD2 欠損のフェノタイプ発現に重要である
と思われた。 
 さらに、NCC 阻害薬は KO マウスの高血圧を
抑制したため、ENaC 活性化による低カリウム
血症がNCC活性化を介して高血圧に関わると



思われた。また、MR 阻害薬が KO マウスの高
血圧を抑制したことから、腎臓 HSD11B2 欠損
による糖質コルチコイド過剰は MR を介して
血圧を上昇させていると思われた(Ueda et 
al. Hypertension 2017)。以上の結果から
apparent mineralocorticoid excess 症候群
による高血圧関わる腎臓での分子機構を明
らかにすることができた。 
 
４）核内受容体 PXR の糖尿病性腎症での増加 
 腎臓の核内受容体の検討の過程で、糖尿病
性腎症で核内受容体PXRが増加していること
を見出した。PXR は近位尿細管で特異的に発
現しており、糖尿病マウス db/db で増加して
いた。さらにソートした近位尿細管分画では
db/db マウスでントロールマウスに比して
PXRのDNA脱メチル化が認められた。さらに、 
DNA メチル化阻害薬は培養尿細管細胞の PXR
発現を上昇させたことから、糖尿病による
PXR の発現上昇には DNA の脱メチル化が関与
していると思われた。 
 腎臓でのPXRの作用は知られていなかった
が、本研究により、糖新生酵素 PCK1 および
線維化因子RGC32を増加させる作用があるこ
とが明らかになった。また慢性腎臓病患者で
は PXR の発現が上昇しており、尿細管障害に
PXR が関わることが示唆された（Watanabe et 
al. Am J Physiol 2018）。PXR に対しては糖
質コルチコイドも作用することが知られて
おり、糖質コルチコイド過剰状態で PXR が何
等かの役割を果たしていることが示唆され
た。 
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