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１．研究計画の概要 
生体における体液恒常性維持において腎臓
は主要な役割を担っている。その機構が達成
されるためには、生体の置かれた環境が変化
した時、いかにしてそのシグナルがそれぞれ
のイオンや溶質の尿細管での輸送をつかさ
どる膜輸送体に伝わり、その機能を調節して
いるかを明らかにしなくてはならない。 
本研究課題では、最近ヒトの遺伝性高血圧症
「偽性低アルドステロン症 II型（PHAII）」
の原因遺伝子であることが判明したWNKキ
ナーゼについて検討する。我々は PHAII モ
デルマウスの作成により、WNK キナーゼが
OSR1/SPAK キナーゼを介して、腎臓での
Na-Cl共輸送体をリン酸化により制御してい
ることを明らかにした(Cell Metab 2007). 
研究計画は全体を通して大きく以下の４つ
に分けられる。 
１） WNK4 からのシグナル伝達系を各種ノッ
クアウトマウスを使用し検討する研究。 

２） WNK キナーゼ周辺の分子ネットワーク
を WNK 結合蛋白を単離して明らかにする
研究。 

３） WNK4 ないしその下流の OSR1/SPAK キナ
ーゼの活性化因子を解明する研究。 

４） WNK4 以外の WNK、特に PHAII を同様に
引きおこす WNK1 の役割を解明する研究。 

２．研究の進捗状況 
１）について。PHAII モデルマウスである
WNK4(D561A)ノックインマウスを WNK からの
シグナルを受け付けないミスセンス変異を
導入した OSR1および SPAKノックインマウス
と交配し、トリプルノックインマウスを作成
し、変異 WNK4 からのシグナルの経路が当初
推定した OSR1及び SPAKであるのかを生体内
で確認する事を試みた。その結果、OSR1 およ

び SPAKの変異の数が WNK4ノックインマウス
内で増える毎に NCC のリン酸化は低下し、そ
れに伴い高血圧等の PHAIIの形質が改善され
た。また、OSR1 ヘテロ・SPAK ホモノックイ
ンという生存できる最大限の変異を持つマ
ウスでは、NCC のリン酸化は完全に消失して
あり、NCC の生体内でのリン酸化はこれらの
リン酸化酵素に完全に依存していることを
明らかにした(JCS in press)。 
また、WNK4 の hypomorphic mice の作成に成
功し、WNK4 が WNK-OSR1/SPAK-NCC 系に対して
正の制御因子である事を、生体内で証明した
(Hum Mol Genet 2009). 
２）について。酵母two-hybrid法によりPHAII
の変異が集中する WNK4 のドメインに結合す
る蛋白の同定を行った。その結果変異により
結合が変化する蛋白をいくつか同定し、その
結合が WNK4 キナーゼの機能とどう関わるか
を検討中である。 
３）について。WNK-OSR1/SPAK-NCC 系を制御
する液性因子としてアルドステロンを同定
した(Kidney Int 2008)。その後、アンギオ
テンシン II（BBRC 2010）,バゾプレシン(AJP 
Renal 2010)もこの系を制御する事、また液
性因子以外には、食事の K摂取量、細胞外の
K 濃度が WNK キナーゼ活性を制御する事(AJP 
Renal 2009, CEN 2010)を明らかにした。 
４）について。WNK3 のコンディショナルノッ
クアウトマウスを作成し、現在解析中である。
WNK1 については、コンディショナルノックア
ウトマウス作成よりは、既存のジーントラッ
プによるヘテロノックアウトマウスを研究
協力者(Prof. Dario Alessi in Dundee Univ. 
in UK)から得ることができ、WNK1 が腎臓での
WNK-OSR1/SPAK-NCC 系に関与しているかにつ
いて解析を行っている。 
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３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
WNK-OSR1/SPAK-NCC 系自体の生体内での存在
を、他の遺伝子改変マウスとの交配にて証明
し(JCS in press)、上流の制御因子の更なる
同定もすすみ、ノックアウトマウスの作成
(Hum Mol Genet 2009 など)および解析も順調
であるため。 
４．今後の研究の推進方策 
１）WNK3 および WNK4 コンディショナルノッ
クアウトマウスを作成中であるので、これら
マウスの解析により、腎臓ないし、他臓器に
おける WNK3,WNK4の役割を確定する。その他、
キナーゼにはキナーゼ活性依存性の機能と
非依存性の機能があり、キナーゼ活性のない
WNK4 のノックインマウスを作成し、ノックア
ウトマウスと比較においてキナーゼ活性依
存性の機能を明らかにする。 
２）インスリンが WNK-OSR1/SPAK-NCC 系の制
御因子である可能性があり、その確認および
インスリンから WNKキナーゼまでのシグナル
伝達経路を明らかにし、高インスリン血症時
の食塩感受性高血圧の発症機構に関与する
かどうか検討する。 
３）WNKのOSR1/SPAK以外の基質を探索する。 
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