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研究成果の概要：尿中への K 排泄に重要な役割を担っている皮質集合管細胞では血管側 K 濃

度をわずかに増やすと、1)管腔内 Na 存在下では、管腔側膜の Na チャネルと基底側膜の起電

性Naポンプの活性化を介したNa再吸収の増加と連動して基底側膜の起電性Naポンプと管

腔側膜の Kチャネルが活性化し K分泌が増加すること、2)管腔内 Na 非存在下では、基底側

膜の Na/H 交換輸送体を介した起電性 Na ポンプの活性化およびそれと連動した基底側膜

と管腔側膜の K チャネルの活性化を介して K 分泌が増加することが判明した。 
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１．研究開始当初の背景 
   腎臓は経口摂取したカリウム(K)の約

9 割を排泄する臓器で、集合管起始部や皮

質集合管(CCD)に存在する集合管細胞(CD 

cell)（または主細胞）がその役割を中心

的に担っている(Muto, S., Physiol. Rev. 

81: 85-116, 2001)。CD cell における K

分泌はナトリウム(Na)再吸収と連動して

起こり、基底側膜の Na ポンプと K チャネ

ル、管腔側膜の Na チャネルおよび K チャ

ネルが司っている。すなわち、管腔側膜に

存在するNaチャネルと基底側膜に存在す

る起電性 Na ポンプを介して再吸収された

Na と連動して、K は基底側膜の起電性 Na

ポンプと管腔側膜の K チャネルを介して

管腔内に分泌される。Na ポンプを介して

細胞内に取り込まれた K の一部は基底側

膜に存在する K チャネルを介して血管内

へリークする 。 

  CCDでは血中K濃度のわずかな上昇を

見逃すことなく感知し、尿中へ K を分泌す

ることにより、生命に重篤な高 K 血症の発

生を防いでいる。その 1 例として、われわ

れはウサギ腎 CCD を単離後、管腔内 Na 存



在下で灌流し、血管側 K 濃度を 2.5 から

8.5mM に急速に上げると、正味の K 分泌量

と Na 再吸収量がともに増加することを報

告した（Muto, S., et al., Am. J. Physiol. 

255:F105-F114, 1988）。 

  しかし、CCD は CD cell に加え、H 輸

送や K 再吸収に関与するα、β間在細胞な

ど機能の異なる数種類の細胞から構成さ

れているため、K の正味輸送量を測定して

も、どの細胞がいかなる機序で K 分泌を調

節しているのか不明であった。これに対し、

われわれは K 分泌を司どる CD cell に微

小電極を刺入し、血管側 K 濃度のわずかな

上昇に対する基底側膜と管腔側膜の Na、K

輸送体の反応を観察した。その結果、生理

的範囲の血管側 K 濃度の急速な増加に対

して、経上皮電位および基底側膜電位は

二相性の変化、すなわち一過性の急激な過

分極相とそれに続くゆるやかな脱分極相

を認め、過分極相は基底側膜の起電性 Na

ポンプ活性の増加、脱分極相は管腔側膜

Na チャネル活性および K チャネル活性が

同時に増加することによって生じること

を明らかにした (Muto, S., et al., Am. J. 

Physiol. 276: F143-F158, 1999)。従って、

血管側 K 濃度の生理的範囲内の急激な上

昇に対して、基底側膜起電性Naポンプと、

管腔側膜 Na チャネルと K チャネルとが緊

密 に 連 動 し て い る こ と 、 す な わ ち

"membrane crosstalk"、が明らかになった。

また、この membrane crosstalk は、管腔

内 Na 濃度に依存し、管腔内 Na 濃度が少な

くなると減弱することも判明した(Muto, 

S., et al., Am. J. Physiol. 285: 

F945-F954, 2003)。 

  ここで、管腔内 Na 濃度が 0 になった

ら K 分泌は完全に消失してしまうのかと

いう疑問が生じる。一方、Na が皆無で K

含有量が豊富なバナナを摂取している南

米奥地に住むヤノマモインディアンでは、

尿中 Na 排泄量はほとんど 0 であるのに対

し、尿中 K 排泄量は 200 mEq/日以上と著

明に多いことが報告されている(Oliver, 

WJ, et al. Circulation 52:146-151, 

1975)。また、遠位側ネフロンの管腔側膜

に存在する Na チャネル活性をアミロライ

ドで抑制したイヌでは、尿中 K 排泄量は極

端に減少するが、KCl を静脈内に急性に負

荷すると、尿中 K 排泄が増加することが報

告されている(Yeyati, NL, et al., Renal 

Physiol. Biochem. 13:190-199, 1990)。

こうした報告から、CD cell では Na 再吸

収とは連動しない K 分泌機序が存在する

ことが推測されるが、直接証明には至って

いない。  

 
２．研究の目的 
  本研究は、CD cell における Na 再吸収
と連動しない K 分泌機序と、K 分泌に関与
するトランスポーターの同定およびその
細胞内情報伝達機序を解明し、Na 再吸収と
連動したK分泌機序と比較することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
  通常のNa含有食を投与した正常日本白

色ウサギ(雌、1.5〜1.8kg)腎より単離・灌

流した CCD を実験に用いる。管腔側 Na 濃度

を 0 mM に固定し、血管側は Na 存在下で灌

流後、血管側の K 濃度を 2.5 から 8.5mM に

急速に増加させ以下の実験を行ない、管腔

側 Na 存在下(146.8 mM)の場合と比較した。 

 

(1) 2種類の管腔内Na濃度で CCDを灌流し、

血管側 K 濃度を増加させた時の正味 K 分泌

量と正味 Na 再吸収量を測定した。 

 

(2) 微小電極を CD cell に刺入し、血管側

の K 濃度を増加させた時の経上皮電位と基

底側膜電位を測定すると共に、管腔内より

微小電流を通電し、ケーブル解析を利用し

て経上皮抵抗と分画管腔側膜抵抗を算出し

た。 

 

(3) 管腔側膜のNaチャネル活性をアミロラ

イドで、また K チャネル活性をバリウムで

抑制した後、血管側の K 濃度を上げ、上記

電気的パラメーターを比較した。 

 

(4) 基底側膜の K チャネル活性をバリウム

で、また Na ポンプ活性をウアバインで抑制

した後、血管側の K 濃度を上げ、上記電気

的パラメーターを比較した、 

 

(5) 基底側のNa/H交換輸送体活性をエチル

イソプロピルアミロライドで抑制した後、

血管側の K 濃度を上げ、上記電気的パラメ

ーターと正味 K 分泌量を比較した。 

 

(6) 管腔内から pH 感受性蛍光色素の

BCECF-AM を負荷し、エチルイソプロピルア

ミロライド非存在下または存在下で血管側

K 濃度を上げ、細胞内 pH を測定した。 

 
４．研究成果 
(1)管腔内 Na 存在下 
①ウサギ腎より単離した CCD を管腔内 Na



存在下で灌流し血管側 K 濃度を 2.5 から
8.5mM に急速に増加させると、正味 K 分泌
量と正味Na再吸収量の増加が観察された。 
 
②血管側 K濃度を 2.5 から 8.5mM に急速に
増加させると、経上皮電位と基底側膜電位
は一過性の急激な過分極とそれに続く緩
やかな脱分極を認め、前者は基底側膜の起
電性 Na ポンプ活性の増加、後者は管腔側
膜 Na チャネル活性と K チャネル活性の増
加によって起こることを確認した。 
 
 (2)管腔内 Na 非存在下 
①単離・灌流したウサギ腎 CCD を、管腔内
Na非存在下で灌流し血管側K濃度を2.5か
ら 8.5mM に増加させると、Na 存在下に比べ
その程度は小さいが、正味 K 分泌量は増加
した。 
 
②血管側 K濃度を 2.5 から 8.5mM に増加さ
せると、経上皮電位と基底側膜電位はいず
れも脱分極を示し、管腔内 Na 存在下で出
現した過分極相は認められなかった。また、
経上皮コンダクタンスと分画管腔側膜抵
抗はともに増加した。 
 
③血管側K濃度増加による経上皮電位と基
底側膜電位の脱分極および経上皮コンダ
クタンスと分画管腔側膜抵抗の増加は、K
チャネル阻害薬バリウムの管腔内または
血管側への投与によって部分的に抑制さ
れたが、Na チャネル阻害薬アミロライドの
管腔内投与では不変であった。 
 
④血管側K濃度増加による経上皮電位と基
底側膜電位の脱分極および経上皮コンダ
クタンスと分画管腔側膜抵抗の増加は、
Na/H 交換輸送体阻害薬エチルイソプロピ
ルアミロライドの血管側への投与によっ
て部分的に抑制された。 
 
⑤血管側 K 濃度を 2.5 から 8.5mM に増加
させると正味 K 分泌量の増加に加え、細
胞内アルカリ化を認め、これらは Na/H
交換輸送体阻害薬エチルイソプロピルア
ミロライドを血管側に投与するといずれ
も抑制された。一方、管腔内 Na 存在下で
は、エチルイソプロピルアミロライドの投
与の有無にかかわらず、血管側 K 濃度の増
加に対し、正味 K 分泌量と正味 Na 再吸収
量は増加した。 
 
  以上より、ウサギ CCD では血管側 K
濃度の増加に対し、1)管腔内 Na 存在下で
は、管腔側膜 Na チャネルを介して細胞内
に流入した Na が基底側膜の起電性 Na ポ
ンプを活性化し、それと連動して細胞内

に取り込まれた K が管腔側膜の K チャネ
ルを介して管腔内に分泌されることで K
分泌増加が起こるのに対し、2)管腔内 Na
非存在下では、基底側膜の Na/H 交換輸
送体を介して細胞内に入った Na が起電
性 Na ポンプを活性化し、それと連動し
て細胞内に入った K の多くは基底側膜
の K チャネルを介してリサイクルする
が、一部は管腔側膜の K チャネルを介し
て管腔内に分泌されることにより K 分
泌が増加することが判明した。管腔内
Na 存在下では、管腔側膜の Na チャネ
ルが起電性 Na ポンプの Na に対するプ
ロバイダーとなるが、管腔内からの Na
流入がない緊急事態が発生した場合には、
管腔内 Na 存在下では静止状態にあった
基底側膜の Na/H 交換輸送体が活性化し
Na ポンプの Na に対するプロバイダー
となり Na ポンプを活性化するという代
償機転が存在することが明らかとなった。
CD cell の基底側膜には Na/Ca 交換輸送
体も報告されており、この輸送体も管腔
内 Na 非存在下での Na ポンプ活性化に
関与していることが推測され、今後検討
する予定である。また、基底側側と管腔
側膜の Na、K 輸送体の crsstalk にかか
わる細胞内情報伝達機序についても今後
解明したいと考えている。 
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