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研究成果の概要（和文）：低カリウム血症(低K血症)は、心疾患や死亡リスクを上昇させるだけでなく、低K血症
性腎症を発症して慢性腎臓病(CKD)に進展しうる。 インフラマソームは細胞内カリウム流出によって活性化さ
れ、炎症と細胞死を誘導することから、低K血症における関与を考えた。本研究で は、K欠乏動物モデルを作製
し、その解析を行った。インフラマソーム構成分子であるNLRP3とASCが低K血症性腎症の炎症に関わることが判
明したが、カスパーゼ-1、-11は寄与しないことがわかり、インフラマソーム非依存的であった。K欠乏による腎
の低K環境がNLRP3、ASCを介した炎症を惹起し、腎障害に進展することが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Hypokalaemia is not only the risk of all-cause mortality and cardiovascular 
death but also the independent risk of chronic kidney disease (CKD) progression. It is known that 
long-standing hypokalaemia occasionally develops kidney dysfunction, so-called hypokalaemic 
nephropathy (HN). We investigated the role of inflammasome-composing molecules in the mouse HN 
model. Inflammatory cells expanded in HN kidneys. This phenotype was highly associated with several 
inflammasome-related molecules but independent of inflammasome activation. These results indicate 
the possible interconnection between the pro-inflammatory signalling and the potassium homeostatic 
pathway. 

研究分野： 腎臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
カリウムは生体に必須の元素であり、K異常症は不整脈などを誘発して生命予後に影響する。K異常による炎症惹
起と臓器障害は未だ不明な点が多い。本研究では、低K血症による腎の炎症惹起機序について、その責任細胞と
寄与経路を明らかにした。電解質異常における臓器炎症の制御機構の理解につながり、学術的意義がある。本研
究の成果は、CKD腎を含めた腎疾患の炎症病態解明と治療法開発につながることが期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
低カリウム血症（低 K 血症）は高頻度に認められる電解質異常である。感染のリスクになり、
不整脈などの合併症で死亡リスクが 10 倍以上に上昇することから、速やかに是正すべき病態と
考えられている 1。それにも関わらず、合併疾患に必須の薬剤・不適切な食事のため、是正困難
な低 K 血症が持続する患者は多く、それを起因とした腎機能障害（低 K 血症性腎症）を呈する
ことがある。また低 K 血症は既存の慢性腎臓病（CKD）の増悪因子となり、低 K 血症性腎症の
一部は不可逆の CKD に陥る 2。低 K 血症性腎症は、組織学的に尿細管間質の細胞死・炎症・線
維化や嚢胞形成を特徴とするが、その発症機序は明らかにされていない。 
インフラマソームは、NLRP3 や AIM2 などの細胞質内パターン認識受容体（PRR）が、アダプ
ター分子 ASC とカスパーゼ-1 と共に形成するタンパク質複合体で、炎症と細胞死を司る自然免
疫機構である。活性化されると、カスパーゼ-1 活性化を介した炎症性サイトカイン IL-1β の成
熟化・分泌によって炎症が惹起される。さらに、カスパーゼ-1 はガスダーミン D（GSDMD）を
切断し、細胞膜に穴を開けることで細胞死を誘導する。NLRP3 は細胞内カリウム流出によって
活性化され 3、AIM2 など他の PRR の活性化にもカリウム流出が関与する 4。しかし、カリウム
欠乏による PRR 活性化についての分子機序はよくわかっておらず、生体のカリウム異常疾患と
インフラマソームの関連は全くの不明である。低 K 血症では自然免疫異常が示唆されており 5、
カリウム欠乏食を与えたマウスでは腎に顕著な炎症細胞浸潤が誘導される。本研究では、カリウ
ム欠乏に応答する腎の炎症について、インフラマソーム経路が関連することを考え、それを検証
した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、低 K 血症性腎症の病態にインフラマソーム経路が関与するかを検証し、病的
腎における炎症制御機構を明らかにすることである。生体レベルのカリウム異常疾患でのイン
フラマソームの役割はよく分かっておらず、動物モデルやヒト初代細胞を用いて病態解明を目
指した。 
 
３．研究の方法 
1）低 K 血症性腎症における炎症の解析: 
8-10 週齢の雄性マウス（B57BL/6J）に正 K 食（K=0.5%）もしくは低 K 食（K=0.00032%）を与え
て低 K 血症性腎症モデルを作製し、電解質、腎機能、炎症と細胞死、線維化について経時的変化
を解析した。また、浸潤炎症細胞をフローサイトメトリーで解析した。 
2）低 K 血症性腎症におけるインフラマソームの寄与の解析: 
野生型（WT）とインフラマソーム構成分子の遺伝子欠損マウス（Nlrp3–/–、Aim2–/–、Asc–/–、
Caspase-1/-11–/–、Gsdmd–/–）において低 K血症性腎症モデルを作成し比較した。インフラマソ
ーム形成を検証するために、蛍光標識 ASC を用いたレポーターマウス（ASC-Citrine）の低 K血
症性腎症を解析した。また、責任細胞の同定のため、10Gy のガンマ線照射したマウスに骨髄移
植を行い、生着後に低 K食を与えて表現型を比較した。 
3）低 K 血症性腎症における腎細胞のシングルセル（sc）RNA-seq 解析: 
正 K 食もしくは低 K食を 4週間与えた WT マウスの腎細胞をソーティングし、シングルセル RNA-
seq 解析を行った。 
4）低 K 環境における腎細胞の応
答の解析: 
マウスおよびヒト腎の初代細胞
を用いて、低 K培地による反応を
解析した。 
 
４．研究成果 
1）低 K 血症性腎症における炎症
の解析: 
野生型マウスに低 K 食を与えた
ところ、2週目から血清 Kおよび
腎組織 Kの低下が認められ、腎に
炎症性マクロファージと好中球
の浸潤が出現し、経時的に悪化し
た。4 週後から腎機能低下と組織
傷害、線維化が顕著となった (図
1)。腎の炎症は低 K血症性腎症の
組織傷害に先行して認められる
ことが判明した。 



 
2）低 K 血症性腎症におけるインフラマソームの寄与の解析: 
WT およびインフラマソーム構成分子欠損マウスを解析したところ、Nlrp3–/–および Asc–/–マウ
スで腎傷害と炎症細胞浸潤が軽減した。一方で、Caspase-1/-11–/–を含めた他の欠損マウスでは
明らかな改善を認めなかった (図 2)。ASC-Citrine マウスの解析では、カリウム欠乏による腎
ASC 凝集体形成増加は検出できなかった。従って、低 K 血症性腎症における炎症細胞浸潤に、
NLRP3 および ASC が関与するものの、それは炎症性カスパーゼ（Caspase-1/-11）活性化で定義
されるインフラマソーム依存性ではないことが考えられた。さらに WT と Nlrp3–/–の間で作製し
た骨髄移植マウ
スにおいて、非骨
髄由来 Nlrp3 が、
低 K 血症性腎症
の腎傷害に関わ
ることがわかっ
た。骨髄移植マウ
スの生体内イメ
ージングにより、
非骨髄細胞由来
のNLRP3とASCが
低 K 血症性腎症
の炎症惹起に重
要であることが判明した。 
 
3）低 K 血症性腎症における腎細胞の scRNA-seq 解析: 
2)の結果から、マウス低 K 血症性腎症モデルにおける腎の非炎症細胞に着目し、腎固有細胞の
scRNA-seq 解析を行った。低 K血症性腎症では、遠位尿細管〜集合管にかけて Asc 発現の上昇が
認められた。同部位では複数のチャネルに関わる遺伝子発現が低下しており、炎症に関わる遺伝
子発現が上昇していた。タンパク質レベルでも、低 K食によって ASCは遠位尿細管〜集合管にか
けて発現誘導されることがわかった。 
 
4）低 K 環境における腎細胞の応答の解析: 
マウスおよびヒトの初代腎細胞を用いて、低 K培地による反応を解析した。低 K環境では炎症経
路の活性化が認められ、また炎症性サイトカインへの反応性も上昇していた。この反応は Nlrp3
欠損、Asc 欠損によって抑制され、低 K環境においてこれらの分子が重要であることがあきらか
になった。 
 
以上より、低 K血症性腎症において、尿細管・集合管 NLRP3 と ASC がインフラマソームと関係な
く炎症惹起に寄与していることがわかった。インフラマソームと独立した、同部位の NLRP3・ASC
経路についての分子メカニズムの解明が必要である。低 K 血症性腎症においては炎症が顕著に
認められ、主要な病態と考えられる。今後、NLRP3・ASC 経路を標的とした本症の予防と治療の
開発が期待される。 
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