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我が国の慢性腎臓病（CKD）患者は 1000 万人以上と推定され、新たな国民病とも言われる CKD の

進行を抑制する治療薬の開発は喫緊の課題である。我々は CKD の進行因子について精力的に解析

を行っており（Uchida S et al. Plos One 2015; Kuribayashi-Okuma et al. Ther Aphr Dial 2016; Kumagai 

T et al. Clin Exp Nephrol 2016 など)、また CKD の悪化に核内受容体であるミネラルコルチコイド受容体

(MR)の病的な活性化が関与することを明らかにしてきた (Shibata et al. Nat Med 2008, J Clin Invest 

2011)。その一方で、現行の MR 拮抗薬には高カリウム血症などの電解質関連副作用があり、特に腎障

害患者での使用を妨げる大きな要因となっている。有害事象を軽減した次世代の MR 拮抗薬が開発さ

れれば、本邦の国 民 病 とも言える CKD 患 者 にとって福 音となる可 能性がある(Shibata S et al. 

Hypertension Res in press)。そこで本研究では MR の局所制御機構とその生理的・病理的意義の全貌

解明を目指して以下に述べる検討を行った。 

 

我々のこれまでの検討から、MR はリガンド結合領域(S843)においてリン酸化をうけ、MR の活性はリ

ガンドとは独立に局所で制御されていることが明らかとなっている（Shibata et al. Cell Met 2013）。リン

酸化 MR は腎臓の間在細胞に選択的に存在し、同細胞での MR の作用を局所にて制御していると考え

られる。慢性腎臓病や高血圧におけるリン酸化 MR の病的役割を明らかにするため、いくつかの動物モ

デルを用いてその変化を検討したところ、血清カリウム濃度の低下によって MR の脱リン酸化が誘導さ

れ、間在細胞における MR のリガンド感受性が変化することが判明した。実際に、カリウム欠乏状態の

マウスに対して少量のアルドステロンを投与すると、間在細胞の MR シグナルが過剰活性化され、Cl-輸

送体である pendrin の発現が顕著に誘導された。このことから、低カリウム血症は MR を脱リン酸化さ

せ、pendrin などの間在細胞の Na-Cl 輸送系を活性化することで、腎臓における食塩再吸収を亢進させ

るものと考えられる。本研究から、血清カリウム濃度の低下によって MR の脱リン酸化および MR 感受

性亢進が引き起こされることが示され、カリウム代謝と血圧との関連の一機序として関与している可能

性が示唆された。 

 

また一連の研究の過程で、ユビキチンリガーゼ分子 KLHL3 がカリウム欠乏に伴う血圧上昇作用に関

与していることも明らかとなった。低カリウム血症に伴い、リン酸化ならびに発現量の低下の両者によっ

て KLHL3 の作用が抑制され、その結果、基質である WNK キナーゼの分解抑制ならびに SPAK/NCC

系の活性化により遠位尿細管における NaCｌ再吸収機構が促進される。NCC の活性化は集合管レベル

におけるカリウム排泄を相対的に抑制することから、当該機構はカリウム喪失を防ぎ、その代償として

NaCl 再吸収亢進が引き起こされるものと考えられる。以上の研究から腎臓における NaCl 再吸収機構

は相互に関連し、複雑なネットワークを形成していることが裏付けられた。 

 

現在、MR リン酸化を担うキナーゼの本体、ならびにその調節機構の詳細解明に取り組んでいる。本

研究の進展により、CKD や高血圧における MR 活性異常の分子メカニズムの詳細が解明され、また、

新規治療標的の同定に至ることが期待される。 
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