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研究成果の概要（和文）：カリウム摂取量が不足するほど血圧が高めとなり、心血管疾患や死亡率の危険性が高
まることが知られている。カリウム不足による血圧上昇には腎臓の遠位尿細管に存在するナトリウムクロライド
共輸送体（NCC)が重要な役割を担っている。我々はこの研究を通してカリウムがどのようにNCCの活性を制御し
ているかを検討した。カリウムが不足している時は、クロライド輸送体からのクロライドの細胞外流出が重要
で、カリウム摂取が多い時はカルシニューリンの活性化によるNCCが抑制されるという分子メカニズムを明らか
とした。この分子機構によりカリウムがNCCの活性を変化させることがカリウムと血圧に影響を与えると考えら
れる

研究成果の概要（英文）：Dietary potassium intake is inversely related to blood pressure and 
mortality. Moreover, the sodium-chloride cotransporter (NCC) plays an important role in blood 
pressure regulation and urinary potassium excretion in response to potassium intake. We investigated
 how potassium regulates NCC activity, and clarified molecular mechanism of NCC regulation by 
potassium. We found that lower intracellular chloride concentration via ClC-K channel activated NCC,
 when K intake is low. On the other hand, when K intake is high, calcineurin is activated and 
suppressed NCC. These molecular mechanism regulates potassium-related hypertension. 

研究分野：腎臓内科

キーワード： 高血圧　カリウム　ナトリウム輸送体
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に心血管イベントが少なく、生命予後がよい
ことが知られている。
血圧が下がる理由のひとつとして、カリウム
摂取時にナトリウムクロライド共輸送体
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トリウム輸送体の制御因子であり、カリウム
がWNK
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ム流出に伴い、細胞内クロライドが減少する
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カニズムが推測されているが、そのクロライ
ドの輸送に関わるクロライドチャネルにつ
いては明らかではなかった。
ム時には
とは独立した
与が示唆されるが、その詳細な分子メカニズ
ムに関してはまだ不明な部分も多かった。
 
２．研究の目的
 本研究は以下の
よる血圧低下作用のメカニズムを明らかと
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酸化酵素の活性化による
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験、培養細胞を用いた
現実験を行う。血管平滑筋におけるカリウム
の影響を調べるためにマウス血管平滑筋細
胞を用いた実験を行い、オートファジー阻害
薬やオートファジー関連タンパクの
ックダウン実験によって検証を行う。クロラ
イドチャネルの関わりに関しては、
サブユニットである
ウスを用いて検証を行う。
 
４．研究成果
⑴ カリウムによるカルシニューリンの活
化。マウスに急性カリウム負荷を行った時に
起こるナトリウム
の脱リン酸化は、カルシニューリン阻害剤で
あるタクロリムスとその上流の制御因子で
あるカルモジュリンの阻害剤である
って有意に阻害されるという結果が得られ
た。また、タクロリムスにより
後の尿中カリウム排泄も抑制された。このこ
とから、カリウム負荷により
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の活性化における
チャネ
barttin の
を使って
検討を

塩低カリウム
SPAK のリ
起こる

低カリウム食を
の活性化は乏しく、血

圧上昇も認められなかった。このことから低
クロラ

深く関わっていると考えら

及び連携研究者に
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