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 高血圧症は心血管イベントの重要なリスクであり、降圧治療は心血管イベント抑制にきわめて有

効であることが示されている。高血圧症の中でも、食塩摂取により血圧が上昇しやすい食塩感受

性高血圧症は予後が不良であることが知られている。この食塩感受性高血圧症の発症には遺伝

因子が関与することが知られている一方で、肥満や精神的ストレスにより食塩感受性が亢進するこ

とも報告されており、環境要因特に交感神経活動により食塩感受性は変化することが明らかになっ

た。しかし、交感神経活動と食塩感受性発症の詳細なメカニズムは不明であった。一方、古くより

食塩感受性には腎臓におけるナトリウム排泄機能の低下が重要な役割を果たすと考えられてき

た。近年、WNK4 が腎臓遠位尿細管でナトリウム再吸収にかかわるチャンネル(ENaC,NCC)を負に

制御し、ナトリウム排泄能を低下させ、食塩感受性高血圧の発症にかかわる可能性が報告され

た。  

我々In vivo の検討では野生型とβ1 受容体欠損マウスではイソプレテノールによるβ受容体刺激下

で低食塩に比し高食塩食では血圧が上昇し、低食塩食あるいはサイアザイド利尿薬にて NCC を抑

制すると血圧が低下した。同時に腎臓での WNK4mRNA の発現が低下し、NCC、ENaC 、NCC のリ

ン酸化が亢進した。このような変化はβ2 受容体欠損マウスでは認められなかった。また、食塩感受

性モデル Dahl ラット並びに、内因性の交感神経が亢進する食塩感受性モデルであるDOCA 食塩ラ

ットでも WNK4 mRNA は低下したが、腎除神経により血圧および WNK4 発現が正常化した。さらに、

PKA 阻害剤では WNK4 mRNA の発現抑制が解除され、反対にテオフィリンにより WNK4 mRNA の

発現はさらに低下したことからβ2 受容体を介し PKA を介した経路が WNK4 の転写に関与すること

が示唆された。腎臓内血流変化、レニンアンジオテンシン系の影響を排除する目的で in vitro の実

験として遠位尿細管細胞の mDCT 細胞を用いて検討した。mDCT 細胞でも、イソプレテレノールに

より WNK4 mRNA の発現が低下し、ルシフェレースを用いた WNK4 のプロモーターアッセイでも同様

の結果が得られた。しかし、WNK4 のプロモーター領域には PKA により転写が抑制される部位は無

いことから、我々は WNK4 の転写抑制メカニズムをエピジェネティック修飾に求めた。 

β2 受容体活性化によって、ヒストン 3，4 のアセチル化が有意に増加した。この作用は charcol 処理

した血清下でもヒストンのアセチル化には変化がなかった。しかし、charcol 処理した血清ではイソプ

レテノールによる WNK4 の転写は抑制されなかった。このことは血清中のステロイドがβ2 受容体に

よる WNK4 抑制に関与することを示唆するものである。今回の検討では RU486 でイソプレテレノー

ルの作用が抑制されたことから WNK4 がグルココルチコイドにより抑制されると考えた。実際

WNK4 のプロモーターにはGR により抑制的に制御されるエレメントがあることがプロモーターアッセ

イで明らかにした。また、この部位を対象にしたクロマチン免疫沈降法でもイソプレテノールはグル

ココルチコイドの結合を増強させ、さらに WNK4 を抑制することを明らかにした。この点を In vivo で

確認するために腎臓特異的グルココルチコイド受容体欠損マウスを用いて検討したところイソプレ

テノール及び食塩負荷による血圧上昇が認められなかった。 
今回の検討からβ2 受容体刺激はヒストンのアセチル化を介してグルココルチコイド受容体とクロスト

ークし、その作用を増強させた。その結果として NCC を抑制する酵素 WNK4 が抑制されることで

NCC が活性化し、食塩感受性高血圧を発症させる可能性示された。これらの研究からエピジェネ

ティック修飾が食塩感受性高血圧の診断、治療の新しい標的になると考えられる。 
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