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研究成果の概要（和文）：腎集合管間在細胞における鉱質コルチコイド受容体-pendrin系によるNaCl再吸収機構
が提唱されているが、その発現制御や病態生理学的意義は不明な点が多い。
本研究では低食塩投与マウス、副腎摘出マウスを用い、塩分欠乏時のpendrin活性化にはアンジオテンシンIIと
アルドステロンの両者が不可欠であり、また両者には相乗効果があることを明らかにした。また、pendrin欠損
マウスを用い、塩分欠乏時にpendrinが血圧を正常に維持するために重要な役割をしていることを明らかにし
た。さらに、アルドステロン過剰状態の塩分充足時に、pendrinが低カリウム血症発症に抑制的に作用している
ことも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Although it has been proposed that the mineralocorticoid receptor-pendrin 
system in intercalated cells of the renal tubules is involved in the NaCl reabsorption, its 
regulatory mechanism and pathophysiological implication in vivo remained unclear. 
In this study using low-salt diet-treated mice or adrenalectomized mice, we demonstrated that both 
angiotensin II and aldosterone are indispensable for pendrin activation during salt depletion, and 
that both have synergistic effects. We revealed that pendrin contributes to maintenance of normal 
blood pressure during the renin-angiotensin-aldosterone system activation with a low-salt diet, 
using pendrin-knockout mice. Moreover, we revealed that in primary aldosteronism with salt 
repletion, pendrin plays an important role to prevent hypokalemia.

研究分野：腎臓内科学、高血圧学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は体液ホメオスターシスと血圧制御の機構においてpendrinの役割の重要性を指摘した。これはpendrinの
異常活性化が食塩感受性高血圧を発症させうることだけでなく、pendrin阻害剤が新たな高血圧治療薬となりう
ることも示唆している。
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１．研究開始当初の背景 
（１）レニン・アンジオテンシン・アルドステロン（RAA）系は生体内で体液バランス保持や血
圧調節に重要な役割を担っている。腎尿細管のアルドステロン（Aldo）感受性遠位ネフロンは、
糸球体から濾過された NaCl の約 10%を再吸収するにすぎないが、血圧維持に大きな役割を果た
している。Aldo 感受性遠位ネフロンのうち、集合管間在細胞における NaCl 再吸収機序の詳細
は不明であったが、最近このプロセスを担う分子として Cl-/HCO3-交換輸送体（pendrin）が同
定された（Royaux IE et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2001）。 
 
（２）これまで塩分欠乏時に腎臓 pendrin が発現亢進することが報告されているが、RAA 系に
よる pendrin 活性化機構は明らかでない。さらに最近、集合管間在細胞においてミネラロコル
チコイド受容体（MR）のリガンド結合領域のリン酸化レベルの変化が pendrin 発現調節に関与
することが報告された（Shibata S et al. Cell Metab 2013）。これは MR-pendrin 系による尿
細管 NaCl 再吸収調節に対する新たな役割を示唆するものであるが、生体内での病態生理学的意
義は明らかでない。 
 
２．研究の目的 
（１）RAA 系による MR-pendrin 系の制御機構を解明すること、（２）MR-pendrin 系の病態生理
学的意義を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）低食塩食および AngII 持続投与マウスでの検討 
生体内で MR-pendrin 系の病態生理学的意義を検討するうえで、この系が塩分欠乏時の血圧維持
に貢献していると仮説を立てて検証することとした。まず C57BL/6J マウスへ低食塩食投与を行
い、さらに、低食塩の状況を再現するためにアンジオテンシン II（AngII）持続投与も行った。
この内因性および外因性 AngII 上昇を認める状況で、Pendrin は活性化を表す膜蛋白発現
（Western Blot、免疫染色）にて評価し、MRリン酸化は全腎蛋白発現（Western Blot）にて評
価した。 
  
（２）AngII 持続投与マウスへの MR拮抗薬投与での検討 
AngII による pendrin 発現上昇に MR 活性化シグナルが必要かどうか検討するため、AngII 投与
マウスへ MR 拮抗薬を投与し、pendrin 発現を評価した。 
 
（３）副腎摘出マウスでの検討 
生体内では AngII により副腎から Aldo 分泌が刺激される。そこで、AngII による pendrin 上昇
における AngII、Aldo 各々の役割を検討するため、副腎摘出を行った。これにより、生体内で
MR のリガンドである Aldo を血漿中から除去した。この副腎摘出マウスへ AngII 単独投与、
AngII-Aldo 同時投与を行い、MRリン酸化レベルの変化、pendrin 発現を評価した。 
 
（４）Pendrin 欠損マウスを用いた血圧評価 
塩分欠乏時に pendrin が血圧維持に果たす役割を明らかにするため、低食塩食投与下の野生型
マウス、pendrin-KO マウスを用いテレメトリー法で観血的血圧測定を行い評価した。 
 
（５）Pendrin 欠損マウスを用いた電解質評価 
Pendrin の存在する Aldo 感受性遠位ネフロンはナトリウム再吸収だけでなく、カリウム排泄に
も重要な役割を果たす。そこで、MR-Pendrin 系が電解質調節に果たす役割を明らかにするため、
Pendrin 欠損マウスへ Aldo 持続投与を行い血漿カリウムを評価した。 
 
４．研究成果 
（１）塩分欠乏時の pendrin 活性化には AngII, Aldo の両者が不可欠である 
まず初めに C57BL/6J マウスに低食塩食を投与したところ、血漿中の AngII、Aldo 濃度の上昇
と共に、MR脱リン酸化、pendrin 発現の増加を認めた。低食塩投与を再現する目的の AngII 投
与においても同様の結果が得られたことから、内因性および外因性 AngII は Aldo/MR シグナル
を介して pendrin 発現上昇をもたらすことが明らかとなった。 
次にAngII投与マウスへMR拮抗薬投与を行うと、pendrin上昇の抑制が認められたことから、
AngII、Aldo により MR 活性化を介して pendrin 発現が上昇していることが明らかとなった。 
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さらに pendrin 発現上昇における AngII、Aldo 各々の役割を明らかにするため、副腎摘出マ
ウスを用いて検討した。副腎摘出マウスでは血漿中の Aldo レベルは感度以下まで低下していた。
この状況下で AngII の単独投与
を行うと、MR の脱リン酸化を認
めたが、pendrin 発現上昇は認め
なかった。一方、AngII、Aldo の
同時投与を行うと、MR の脱リン
酸化に加えて pendrin 発現上昇
を認めた。このことから、AngII
により脱リン酸化した MR に、
Aldo が結合することではじめて
pendrin発現が上昇することを明
らかにした。その結果、塩分欠乏
時のpendrin活性化にはAngIIと
Aldo の両者が不可欠であり、ま
た両者には相乗効果があること
も明らかにした（図 1）。 

図 1：AngII と Aldo による塩分欠乏時の pendrin 活性化 
 
（２）塩分欠乏時に pendrin 活性化は正常血圧維持に寄与する 
（１）の検討で、塩分欠乏時に MR-pendrin 系が活性化していることが明らかとなった。そ
こで MR-pendrin 系の生体内意義
を明らかにするため、pendrin 欠
損マウスを用いて血圧測定を行
った。Pendrin 欠損マウスは、高
食塩下では野生型マウスと同等
の血圧を示したが、低食塩下では
野生型マウスと比較して著明な
低血圧を示した（図 2）。以上の
結果より、低食塩により RAA 系の
活性化した状態では、pendrin が
血圧を正常に維持するために重
要な役割をしていることが明ら
かとなった(Hirohama D, et al. J 
Am Soc Nephrol 2018)。 

図
2：塩分欠乏時に pendrin 欠損マウスは低血圧を示す 
 
（３）塩分充足時に pendrin 活性化は低カリウム血症発症に抑制的に働く 
Pendrin の存在する Aldo 感受性遠位ネフロンはナトリウム再吸収だけでなく、カリウム排泄
にも重要な役割を果たす。そこで、MR-Pendrin 系が電解質調節に果たす役割を明らかにするた
め、Pendrin 欠損マウスへ Aldo 持続投与を行い血漿カリウムを評価した。その結果、Pendrin
欠損マウスでは Aldo 持続投与により低カリウム血症の増悪を認めることが明らかとなった（Xu 
N, Hirohama D, et al. Hypertension 2017）。これにより、Aldo 過剰の塩分充足時には Pendrin
がカリウム保持に重要な役割を持つことが明らかとなった。 
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