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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、フルクトース代謝酵素ケトヘキソキナーゼ(KHK)によるフルクトー
ス代謝と食塩感受性高血圧との関連を解明、およびフルクトースの長期・多量摂取による高血圧・慢性腎臓病の
発症・進展機構を解明することである。本研究において、フルクトースと食塩の同時摂取は血圧を上昇させる
が、KHK欠損マウスではその上昇が抑制されること、フルクトース代謝はKHK依存的に腎近位尿細管でのNHE3活性
の亢進し、腎臓でのナトリウム再吸収を増加させることを見出した。フルクトース代謝はKHK依存的に腎近位尿
細管でのNHE3活性の亢進し、ナトリウム再吸収を増加させる事で血圧を上昇することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate the role of fructose metabolism by the
 primary enzyme of fructose, ketohexokinase (KHK) in hypertension. In this study, by using KHK 
knockout mice (KHK-KO), we found that the combination of fructose and high salt induced the 
elevation of blood pressure with decrease of sodium excretion and increase of mRNA expression of 
NHE3 in kidney in wild type mice (WT), but not in KHK-KO mice, and that fructose stimulation 
increased NHE activity accompanied by a decrease in intracellular cAMP that is dependent on KHK. 
These results suggest that fructose metabolism by KHK is involved in the development of 
salt-sensitive hypertension through increases of renal sodium reabsorption by NHE3. 

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 

砂糖（フルクトースとグルコースの二糖）の消費

量は同様に増加が続いており、特に果糖ブドウ

糖液糖（55％フルクトース）が導入されて以降、

消費量は飛躍的に増加している。これらの加糖

食品・飲料に多量に含まれるフルクトース摂取

量の増加と、肥満・高血圧・２型糖尿病・脂質異

常症・心血管疾患・非アルコール性脂肪性肝炎

（NASH）との相関が疫学的に示されている。また、

メタボリックシンドローム（MetS）の診断基準項目

（肥満、血圧、血糖、高中性脂肪血症、低 HDL

血症）は個々が独立して慢性腎臓病（CKD）と相

関し、該当する項目数の増加は腎機能低下との

相関を強くする。 

フルクトースは主にケトヘキソキナーゼ（KHK）に

よるリン酸化にて代謝される。その過程で ATP を

消費し、最終的に尿酸を産生する。KHK には

KHK-C と KHK-A の２つのアイソフォームがあり

（図 1）、KHK-C はフルクトースを急速に代謝し、

脂肪酸合成・蓄積・ATP 枯渇・尿酸産生・酸化ス

トレス・ミトコンドリア機能障害を惹起する。一方、

ユビキタスに発現する KHK-A は発現量も少なく、

フルクトースへの結合力も弱いことからその役割

は不明であった。我々はこれまでにフルクトース

誘導性の肥満・高インスリン血症・脂質異常症・

脂肪肝は KHK 完全欠損マウス（KHK-A/C KO; 

KHK-null)においては認めず、一方 KHK-A 欠

損マウス（KHK-A KO)においては増悪すること

を報告した（図 2、Ishimoto T. PNAS 2012)。これ

らの結果は、フルクトースを急速に代謝し、発現

量多い KHK-C は MetS を誘導し、ユビキタスに

発現し緩徐にフルクトースを代謝する KHK-A は

MetS の進展を抑制することを示唆するが、合併

する CKD・高血圧におけるメカニズム及び

KHK-C・KHK-A の役割は解明されていない。 

 また、フルクトースの長期多量摂取とメタボリ

ック症候群との関連に加え、これまでにフルク

トース摂取は腎臓でのナトリウム再吸収・小腸

でのナトリウム吸収を増強することが報告され

ており（Singh AK. Kidney Int 2008、Cabral PD. 

Hypertension 2014）、フルクトース摂取と食塩

感受性高血圧との関連が指摘されている。し

かし、その機序及びフルクトースの代謝酵素

である KHK の役割は明らかではない。 

 

２．研究の目的 

本研究では現在までの知見を更に進め、「慢

性腎臓病及び高血圧におけるフルクトース代

謝及びフルクトキナーゼ KHK-C・KHK-A の

役割の解明」を目的とする。 

 

３．研究の方法 

（1） フルクトース・食塩負荷モデルの検討 

➀野生型(WT)及び KHK 欠損(KHK-A、

KHK-C 両方の欠損、KO)マウスに通常食

(CD)・4％塩分負荷食(HSD)、それぞれに水・

10%フルクトース水(Fr)を 5 週間与え、計８群

を作成した。血圧測定・腎組織採取を行っ

た。 

②WT 及び KO マウスに CD 及び Fr を 5 週

間与え、生理食塩水 1.5ml の腹腔内投与後

6 時間まで採尿を行った。Study3; LLC PK1

細胞に対して KHK siRNA を用い、フルクトー

ス刺激における NHE(Na/H 交換輸送体)の

活性を比較した。 

 

（2） フルクトース長期・多量摂取モデルの検討 

野 生 型 (C57BL6J)(WT) ・ KHK-A/C 

KO(KHK-A、KHK-C 両方の欠損)・KHK-A 

KO マウスに通常食(CD)・60%フルクトース食を

与え、体重・血圧を経時的に評価した。また、

WT・KHK-A/C KO・KHK-A KO マウスに通

常食(CD)・30%フルクトース食を与え、体重・血

圧を経時的に評価した。血清 Cr・尿酸、腎組

織での定量的 PCR、血液・尿・腎・肝・小腸組

織を用いたメタボローム解析を行った。 

 

４．研究成果 

（1） フルクトース・食塩負荷モデルの検討 

➀WT HSD+Fr 群において腎 NHE3 発現の



上昇を伴う有意な血圧上昇を認めたが KO

では認めず(図 1)、KO HSD+Fr 群において

尿中 Na 排泄の有意な増加を認めた(図 2)。

腎 NHE3 mRNA の発現は、WT において

HSD+Wa 群および WT HSF+Fr 群にて有意

に上昇していたが、KHK-KO では認めなか

った。 

0 week 5 week

WT CD+Wa 106.8±2.9 108.5±2.1

WT CD+Fr 109.1±3.7 106.8±0.5

WT Sa+Wa 105.7±2.7 108.5±0.7

WT Sa+Fr 104.7±3.7 116±1.7 * 
KO CD+Wa 107.1±1.9 106.8±2.4

KO CD+Fr 108.6±2.2 107.5±1.3

KO Sa+Wa 110.2±0.5 105.8±1.9

KO  Sa+Fr 106.4±1.9 106.1±1.4

*, P < 0.05 vs KO Sa+Fr

収縮期血圧(mmHg)

 

 図１    図２   

 

②WTにおいて尿中Na排泄の有意な低下を

認めた(図３)。 

 

 図３ 

③フルクトース濃度依存的に NHE 活性の有

意な上昇を認め、細胞内 cAMP の有意な低

下・リン酸化 NHE の低下傾向を伴っていた。

一方、KHK のノックダウンにより NHE 活性の

上昇は有意に抑制された。以上の結果より、

フルクトース代謝は KHK 依存的に腎近位尿

細管での NHE3 活性の亢進し、ナトリウム再

吸収を増加させる事で血圧を上昇することが

示唆された。 

 

（2） フルクトース長期・多量摂取モデルの検討 

 60%フルクトース食モデルにおいて、

KHK-A/C KO マウスは著明な体重減少を認め

たため、血圧・腎機能の 評価に適さないと考え

られたため、3 ヶ月時点で終了とした。
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図４ 

WT および KHK-A KO マウスにおいては、更

に長期間の観察を行った。過去の報告と異な

り、WT 含めた全群で明らかな血清 Cr の上昇

は認めなかった。長期観察が可能であった

WT・KHK-A KO マウスにおいて、WT でフル

クトース負荷にて有意な収縮期血圧の上昇を

認めたが、KHK-A KO では血圧の上昇を認

めなかった（WT 121.2 ± 1.7, KHK-A KO 

107.5 ± 1.4, P < 0.05)。しかし、腎組織の解

析では、Na 再吸収に関連する分子(NHE3、レ

ニン、ACE 等)および eNOS・iNOS・nNOS・

HO-1 の mRNA 発現に有意な変化を認めな

かった。また、30%フルクトース食モデルにお

いては、全群で有意な血圧および腎機能の

変化を認めなかった。また、血液・尿・腎・肝・

小腸組織を用いたメタボローム解析結果より、

血圧変化と相関のある代謝物を探索してい

る。 
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