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研究成果の概要（和文）：PHAIIを起こすWNK4R1185C変異において、1190Sの過剰リン酸
化を発見し、これが培養細胞系、さらには動物においてもインスリンによって制御されること

を解明し、高インスリン血症の塩分感受性高血圧の原因の一因を担っている可能性を発見した。

多発性嚢胞腎におけるWNK-OSR1/SPAK-NCCカスケードの破綻は明らかではなかった。 
 
研究成果の概要（英文）：The metabolic syndrome causes hyperinsulinemia and enhances 
salt-sensitive hypertension. However, the mechanisms responsible for the greater 
salt-sensitivity in hyperinsulinemic patients are still unknown. Pseudohypoaldosteronism 
type II (PHAII) is an autosomal dominant disease characterized by salt-sensitive 
hypertension due to increased sodium reabsorption in the kidney through activation of the 
WNK kinase-OSR1/SPAK kinase-NaCl cotransporter (NCC) phosphorylation cascade, 
which we recently discovered. We found that a PHAII-causing mutant WNK4 (WNK4 
R1185C) abnormally increased phosphorylation of WNK4 at serine 1190, which resulted in 
activation of the downstream OSR1/SPAK-NCC phosphorylation cascade. Furthermore, we 
clarified that insulin is a powerful stimulator for WNK4 1190S phosphorylation, thereby 
activating the WNK-OSR1/SPAK-NCC cascade in vitro and in vivo. Thus, our results 
clearly show that a hyperinsulinemic condition causes salt-sensitive hypertension by the 
same mechanism as identified in PHAII. However, we could not find the significant 
relationship between PKD and WNK kinase. 
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１．研究開始当初の背景 
 
偽性低アルドステロン症II型(PHA II)は遺

伝性高血圧疾患であり、WNK4 (With-no-lysi

ne kinase 4) の変異によってOSR1/SPAKキ

ナーゼを介して、Na-Cl共輸送体(NCC)の過剰

なリン酸化がおこり、腎臓での塩分再吸収が

亢進することにより発症することがあきら

かになった。 PHA II変異の一つである変異W

NK4 R1185Cの解析を進めるとともに、多発性

嚢胞腎の合併症である高血圧への関わりに

興味が持たれた。 

 

２．研究の目的 
本研究は明らかになってきたWNK-O
SR1/SPAK-NCCリン酸化カスケード
のPHAIIにおける病態への関わりをさ
らに究明するとともに、常染色体優性

多発性嚢胞腎（以下ADPKD）の合併
症である高血圧のメカニズムとの同カ

スケードの関連を明らかにすることが

目的である。  
 
 
３．研究の方法 
 

１：PHA II変異の一つである変異WN
K4 R1185Cの解析  
２：ADPKDマウスにおけるWNK1とW
NK4-OSR1/SPAK-NCCリン酸化カス
ケードの研究  
 
 
４．研究成果 

メタボリックシンドロームなどに代

表されるように高インスリン血症や肥満と

高血圧には深い関係があり、事実、肥満患

者に塩分感受性高血圧が多いことが近年報

告されてはいるが、その詳細なメカニズム

は解明されていない。偽性低アルドステロ

ン症 II型（Pseudohypoaldosteronism type 
II: PHA II）は、塩分感受性高血圧を呈す
る遺伝性高血圧疾患であり、WNK4 

(With-no-lysine kinase 4) の変異によっ
て発症する。我々は最近 PHA IIモデルマ
ウスを作成 /解析し、変異 WNK4 が
OSR1/SPAK-NCC リン酸化カスケードを
過剰に亢進することによって、NCC によ
る過剰な塩分再吸収がおきることが PHA 
IIの本態であることを明らかにした。今回
我々は発症機序が不明であった PHA II変
異の一つである変異 WNK4 R1185C の解
析を行い、WNK4 R1185C においては

WNK4 S1190の過剰なリン酸化が PHAII
の原因であることを解明した。さらに、こ

の WNK4 S1190 のリン酸化がインスリン
によって制御されていることを細胞実験で

発見した。事実、高インスリン状態のマウ

ス 腎 臓 に お い て WNK4 
S1190-OSR1/SPAK-NCC カスケードのリ
ン酸化が亢進することを確認し、インスリ

ンがWNK4-OSR1/SPAK-NCCリン酸化カ
スケードを制御していることを明らかにし

た。我々が発見したこの新規インスリン

-WNK4-NCC リン酸化カスケードは肥満
等の高インスリン状態における塩分感受性

高血圧症のメカニズムに関与していると考

えられる。この研究においては 
多 発 性 嚢 胞 腎 に お け る

WNK-OSR1/SPAK-NCC カスケードの破綻

は明らかではなかった。 
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