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研究成果の概要： 
高血圧を示す遺伝性疾患である偽性低アルドステロン症 II 型（PHAII）の原因遺伝子 WNK キナ

ーゼの解析を通じて、腎臓において WNK - OSR, SPAK ‒ NCC リン酸化シグナル伝達系という新

規の血圧調節系が存在することを発見した。この系は塩分の摂取量の増減に応じて腎臓遠位尿

細管での塩分再吸収を調節することで血圧を上下させる。さらにこの系の破綻が原因となった

高血圧の発症機序も明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 偽性低アルドステロン症 II 型（PHAII）
は高血圧、高カリウム血症、アシドーシスな
どを主症状とする難治性遺伝性疾患である。
2001 年にその原因遺伝子として、WNK キナー
ゼ（WNK1, WNK4）が同定された。WNK キナー
ゼは serine-threonine protein kinase の一
種であるが、その生理機能は研究開始当初ま
ったく不明であった。 
 

(2) これまで腎臓で明らかにされてきた遺
伝性の血圧異常症（Liddle 症候群、Gitelman
症候群、Bartter 症候群）の原因はいずれも
腎臓尿細管のイオンチャネルの変異であっ
たが、WNK キナーゼはリン酸化酵素である点
が非常に注目された。すなわち、PHAII の分
子学的発症機所を解明し、WNK キナーゼの生
理的役割を明らかにすることは、生体の血圧
調節にかかわる新たな刺激伝達系の発見と
高血圧の発症機所の解明につながるものと
考えられた。 
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２．研究の目的 
 本研究は高血圧を示す遺伝性疾患である
ドステロン症 II 型（PHAII）の原因遺伝子
WNK キナーゼの解析を通じ、腎臓でのイオ
ン輸送の新たな調節系を解明し、高血圧の発
症機所を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 培養細胞を用いた強制発現系でのWNKキ
ナーゼの機能解析。 
 
(2) 疾患起因性変異を WNK4 遺伝子に組み込
んだノックインマウスの作製と解析。 
 
(3) WNK4 ノックアウトマウスの作製と解析。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 培養細胞を用いた強制発現系での WNK4
機能解析。 
すでに我々は、培養尿細管上皮細胞

（MDCKII 細胞）において、WNK4 を安定発現
させると、変異型 WNK4 は細胞間クロライド
透過性を亢進させることを見いだしていた。
また tight junction の構成タンパクの１つ
である claudin 4 が WNK4 によりリン酸化
され、さらに、変異型 WNK4 により claudin 4 
のリン酸化の度合いが増強されることを発
見した。そこで、PHAII のもう１つの責任タ
ンパクである WNK1 の細胞間クロライド輸
送と claudin 4 に及ぼす影響を、MDCKII 細
胞において検討した。その結果、WNK1 の過
剰発現が、変異型 WNK4 同様、細胞間クロラ
イド透過性と claudin 4 リン酸化を亢進さ
せることが示された。（雑誌論文①） 
 
(2) 疾患起因性変異を WNK4 遺伝子に組み込
んだノックインマウスの作製と解析。 
PHAII の生体内での病態生理と WNK4 の

機能について調べるために、疾患起因性 
WNK4 変異タンパクをノックインしたマウス
を作製した。ノックインマウスは高血圧、高
カリウム血症、代謝性アシドーシスを呈し
PHAII の形質を発現しており、PHAII 疾患モ
デルマウスの作製に成功した。このマウスに
おいて腎臓遠位尿細管における Na-Cl 共輸
送体 (NCC) の発現とリン酸化が亢進してい
た。さらに、このマウスにおいて二つのキナ
ーゼ OSR1 と SPAK1 のリン酸化の亢進も見
られた。これらのことから PHAII の病因は 
変異 WNK4 による OSR1/SPAK-NCC リン酸化
シグナル伝達系の亢進による塩分再吸収増
加であると考えられた。（図 1、雑誌論文④） 
 

 

 

図 1. Wnk4(D561A/+)ノックインマウスにおけ
るリン酸化 NCC の発現増加と、尿細管細胞
の頂側膜への局在 
 
引き続き WNK4-OSR1/SPAK-NCC リン酸化シ

グナル伝達系の生理的意義につき検討した。
野生型マウスに低塩分食を投与したところ、
OSR1/SPAK-NCC のリン酸化は亢進し、この変
化はスピロノラクトン投与にて消失した。逆
に高塩分食投与ではOSR1/SPAK-NCC のリン酸
化は抑制され、この変化はアルドステロン投
与 に て 消 失 し た 。 こ の こ と か ら
WNK4-OSR1/SPAK-NCC リン酸化シグナル伝達
系はアルドステロンの下流にある新規の
effector 系であることが示された（図 2、雑
誌論文⑥）。 

 

 

 

図 2. 塩分摂取量に応じたリン酸化 NCC の
発現量の変化とアルドステロンによる制御 



 

 

 (3) WNK4 ノックアウトマウスの作製と解析。 
WNK4-OSR1/SPAK-NCC リン酸化シグナル伝

達系系における WNK4 の生理的役割を解明さ
らに WNK4 ノックアウトマウスを作製して解
析を行った。ノックアウトマウスでは、低血
圧と NaCl 再吸収の低下がみられた。このこ
とから野生型 WNK4 は NCC による塩分の再
吸収を活性化していることが示された。（図 3、
現在投稿中） 
 

 

図 3. 遠位尿細管細胞における WNK4-OSR1 / 
SPAK-NCC リン酸化シグナル伝達系 
 
このように WNK4 を中心とした新規血圧調

節系の実態につき、多くの注目すべき成果が
得られ、現在も研究が進行中である。 
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