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研究成果の概要（和文）： 

アルドステロンが、管腔側膜結合型プロテアーゼ発現・活性を亢進させることにより、ENaCの
管腔側膜上滞在時間を増大させることを明らかにした。 
１）アルドステロンの投与の有無により管腔側膜結合型プロテアーゼ（channel activating protease: 
CAP）の発現が促進されることをウエスタンブロッティング 法を用いて確認した。この結果、
アルドステロン投与により、CAPの発現および活性とも、増大することが明らかにした。 
２）上記の結果、アルドステロン投与により ENaC のクリベッジが促進され、リサイクル効率
を増大させることを明らかにした。  
 
研究成果の概要（英文）： 
We tried to clarify the regulation of intracellular localization of ENaC by protease. We have found that: 
1) aldosterone increases expression of protease, and 2) aldosterone elevates the recycling efficiency of 
ENaC in the intracellular space by cleavage of ENaC mediated through protease. 
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１．研究開始当初の背景 

 体液ナトリウム量は、我々の血圧調節に重

要な働きを担っている。体液ナトリウム量の

制御は、主に腎遠位部尿細管（遠位尿細管お

よび皮質集合管）における上皮型ナトリウム

チャネル（Epithelial Na+ Channel: ENaC）
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を介するナトリウム再吸収調節によって行わ

れている。腎遠位部尿細管上皮細胞には、（１）

管腔側膜結合型プロテアーゼ、および（２）

ゴルジ装置膜結合型プロテアーゼの２種類が

存在し、これらのプロテアーゼが ENaC 機能

（活性）制御に関与することは知られている。

しかし、これらのプロテアーゼの ENaC の細胞

内局在制御／ENaC タンパク寿命に対して果

たす役割は不明である。 

 本研究の目的は、血圧調節に係わる体液ナ

トリウム量制御機構を明らかにすることであ

る。 

 

２．研究の目的 

腎遠位部尿細管でのナトリウム輸送制御機構

を解明することを目的とし、以下の仮説を証

明する。 

１）管腔側膜結合型プロテアーゼ、および（２）

ゴルジ装置膜結合型プロテアーゼの２種類の

プロテアーゼが、腎遠位部尿細管（皮質集合

管も含む）上皮細胞に存在する ENaC に対して

異なる構造修飾を引き起こすことにより、

ENaC の細胞内局在を制御し、ENaC タンパクの

寿命を調節している。 

 

３．研究の方法 

本研究には、腎皮質集合管上皮細胞 A6 細胞を

用いた。また、生化学的・分子生物学的・電

気生理学的手法を用いて、本研究目的を明ら

かにした。 

 

４．研究成果 

アルドステロンが、管腔側膜結合型プロテア

ーゼ発現・活性を亢進させることにより、ENaC

の管腔側膜上滞在時間を増大させることを明

らかにした。 

１）アルドステロンの投与の有無により管腔

側膜結合型プロテアーゼ（channel 

activating protease: CAP）の発現が促進さ

れることをウエスタンブロッティング 法を

用いて確認した。この結果、アルドステロン

投与により、CAP の発現および活性とも、増

大することが明らかにした。 

２）上記の結果、アルドステロン投与により

ENaC のクリベッジが促進され、リサイクル

効率を増大させることを明らかにした。   
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