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高血圧 
 
１．研究計画の概要 
高血圧症は本邦で 10 人に 3 人以上といわ

れる高い罹患率を示す先進諸国における最
大の心血管イベント(中枢神経系・心臓にお
ける血管障害)危険因子である。適切な血圧
制御による心血管イベントの発症抑制効果
が判明しているが(N. Engl. J. Med. 2000, 
342:1-8)、現行の治療法では高血圧症の半数
以上で適切な降圧が達成できていない（治療
抵抗性高血圧症）。 

血圧は末梢血管抵抗と循環血漿量により
規定されるが、現行降圧剤は主に末梢血管抵
抗を標的としており、治療抵抗性高血圧症の
一 因 で あ る こ と が 推 定 さ れ る (Cell 
2001,104:545-556)。 

循環血漿量は腎遠位尿細管における Na+再
吸収過程により制御されている。同部でのNa+

再吸収は、基底膜側 Na+/K+-ATPase を駆動力
とし管腔側 Na+輸送体を介し行われる。この
ため、再吸収に際して細胞内に流入する K+を
細胞外に出す K+-recycling 機構がこれを維
持していると考えられる。 

本研究では、K+-recycling 機構を構成する
チャネルを主な標的とし、腎遠位尿細管 Na+

再吸収を司るイオン輸送体の機能発現を規
定する分子機構を解明することにより、同機
構の制御法を解明し、これに則り循環血漿量
を適切に制御することにより、病態生理に基
づいた高血圧症の新たな治療法の解明を試
みる。 
 
２．研究の進捗状況 

本研究では、血管側 K+チャネル・管腔側 K+

チャネル・血管側水チャネルを標的分子とし
て用い、各々の腎遠位尿細管における機能局
在機構の解明を目的として研究を開始した。
現在までに各標的分子に関して以下を解明
する事に成功している。 
(1)血管側 K+チャネルに関する研究 
① 従来の研究成果により解明していた血管
側 K+チャネルの機能局在シグナルの一つで
ある PDZ-binding motif を認識する新たなタ
ンパクとして、いわゆるアンカータンパクに
属する MAGI-1 の同定に成功した。 
② MAGI-1 のカルボキシル末端側から一番目
の PDZ domain が K+チャネルの PDZ-binding 
motif を認識するドメインであることを解明
した。 
③ MAGI-1 が腎遠位尿細管の血管側において
K+チャネルと共発現し、また、腎臓において
タンパク間相互作用することを確認したこ
とから、実際に腎遠位尿細管において血管側
K+チャネルを規定しているタンパクであるで
あろうことを解明した。 
④ MAGI-1 と K+チャネルの相互作用が、個体
に対するイオン負荷状態により制御されて
いることを解明した。 
⑤ MAGI-1 と K+チャネルの相互作用の制御が
PDZ-binding motif のリン酸化を介して行わ
れていることを解明した。 
 
(2)管腔側 K+チャネル（Na+輸送体）に関する
研究 
①血管側 K+チャネルのアンカータンパクと
して同定した MAGI-1 のスプライス変異体が
管腔側 K+チャネルのアンカータンパクとし
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て機能している可能性を解明した。 
②管腔側 Na+輸送体に対しては管腔側の
MAGI-1 変異体はアンカータンパクとしては
機能していない可能性を解明した。 
(3)血管側水チャネルに関する研究 
① 遠位尿細管のおいて血管側における水の
通過孔として機能する水チャネル AQP4 に関
してその血管側への発現を規定するシグナ
ル群がカルボキシル末端に存在することを
解明していたが、カルボキシル末端の３つの
異なる特異的アミノ酸配列が独立に血管側
への局在シグナルとして機能していること
を解明した。 
② 上記で解明した局在シグナルが血管側か
ら細胞内へのエンドサイトーシスを抑制す
ることにより、血管側の膜上への発現を促進
している可能性を解明した。 
 
３．現在までの達成度 

②おおむね順調に進展している。 
（理由） 
主研究対象である血管側K+チャネルの２つ

の局在シグナル（di-hydrophobic motif と
PDZ-binding motif ）に関して、一方の
PDZ-binding motif に関しては、その認識タ
ンパクの同定に成功し、その認識機構に関し
ての解明を進めることが出来ており、おおむ
ね予定通りに研究を進捗できている。しかし、
他方の di-hydrophobic motif に関しては、
その認識タンパクに対して、数度のプロテオ
ーム検索を施行したが、現在までに、同モチ
ーフを認識することを確認できたタンパク
の同定が出来ていない。 
管腔側K+チャネルと血管側水チャネルに関

しては、血管側 K+チャネルに対して、当初よ
り副次的対象と捉えており、おおむね予定通
りに研究を進めている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
(1) 血管側 K+チャネルに関する研究 
同定した MAGI-1 と K+チャネルの相互作用

の制御機構に関して、生体において K+チャネ
ルのリン酸化を司るキナーゼの解明及びそ
の制御機構の解明を進める。 

MAGI-1・K+チャネルの臓器・時間特異的な
機能阻害が生体に及ぼす影響の解明に向け、
遺伝子改変動物を用いた実験系を用いて研
究を進展させたいと考え、その研究資金の調
達を試み、若手Ｓに応募させていただいたが、
残念ながら採用されず、新たな研究資金調達
への道を模索中である。 
(2) 管腔側 K+チャネル（Na+輸送体）に関する
研究 
管腔側 K+チャネルと MAGI-1 変異体の相互

作用に関して、その相互作用部位の同定から
更に相互作用の制御法の解明へと研究を進
める。 

管腔側 Na+輸送体に関しては、血管側 K+チ
ャネルに対して用いた方法を応用して、その

管腔側への発現を規定する機構の解明を進
める。 
(3) 血管側水チャネルに関する研究 
 血管側K+チャネルに対して用いた方法を応
用し、同定した水チャネルの血管側への局在
シグナルを認識するタンパクの同定と、その
制御機構の解明を進める。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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