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腎尿細管におけるマグネシウム輸送の分子
制御

１． は じ め に

マグネシウムは生体内で４番目に多く存在する陽イオン

であり，その約６０％はカルシウムとともに骨に貯蔵され，

血清中には１％しか存在しない．細胞内に分布するマグネ

シウムは，エネルギーを必要とする３００種類以上の酵素の

補助因子として働いており，生理機能の維持において重要

な役割を果たす．マグネシウムの一日に必要な摂取量は

３００mg程度（成人）であるが，現代の日本人の平均摂取

量は約２５０mgで不足しがちなミネラルといえる．慢性的

なマグネシウム不足は，骨粗鬆症，心疾患，糖尿病などの

生活習慣病のリスクを増大させることが示唆されている．

生体内のマグネシウムバランスは，腎臓での再吸収機構に

よって厳密に調節されているが，腎臓に発現するマグネシ

ウム輸送体の遺伝子変異や免疫抑制剤の投与などにより，

マグネシウムバランスが崩れる．しかし，マグネシウムホ

メオスタシスの異常機構は不明であった．本稿では，腎尿

細管のマグネシウム再吸収機構に関する最近の話題につい

て，著者らの研究成果を含めて紹介する．

２． 傍細胞経路を介したマグネシウム輸送

糸球体でろ過されたマグネシウムイオンは，約７０％が

ヘンレの太い上行脚で再吸収される１）．この部位では，傍

細胞経路を介してマグネシウムが再吸収され，その輸送は

上皮膜電位勾配によって調節される（図１）．傍細胞経路

を介したマグネシウム輸送を担うタンパク質は，タイト

ジャンクション（密着結合）に分布するクローディン-１６

である．タイトジャンクションは，物質が自由に透過しな

いようにバリアーとして働くと考えられていたが，イオン

選択的なポアを形成することが明らかになってきた．ヒト

クローディン-１６タンパク質は，３０５個のアミノ酸からな

る４回膜貫通型の構造を有する．タイトジャンクションに

は，クローディンの他に，足場タンパク質の ZO-１や ZO-

２，シグナル伝達因子などが存在する．高カルシウム尿症

と腎石灰化を伴う家族性低マグネシウム血症（FHHNC）の

患者において，２０種類以上のクローディン-１６の変異体が

報告された２～４）が，低マグネシウム血症の発症機構は不明

であった．

我々は，FLAGタグを融合したクローディン-１６をイヌ

腎尿細管由来のMDCK細胞に発現させ，クローディン-１６

変異体の機能解析を行った５）．クローディン-１６は ZO-１と

ともにタイトジャンクションに分布し，管腔から血管へ

の４５Ca２＋透過性を増加したことから，二価カチオンに対す

るチャネルとして働くことが示唆された．高濃度のマグネ

シウム存在下では４５Ca２＋の輸送が阻害されたことから，カ

ルシウムとマグネシウムが競合的に輸送されると考えられ

る．クローディン-１６の PDZ結合モチーフの欠失体と点変

異体は，タイトジャンクションから解離して細胞質に分布

した．クローディン-１６の免疫沈降により，野生型は ZO-１

と結合するが，変異体は ZO-１と結合しないことが明らか

になった．さらに，変異体を発現した細胞では，非発現細

胞と同程度まで二価カチオンの輸送量が低下した．我々の
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研究から，PDZ結合モチーフに変異のある FHHNC患者で

は，クローディン-１６と ZO-１の結合が阻害され，クロー

ディン-１６がタイトジャンクションに分布することができ

ないためにマグネシウム再吸収量が低下し，低マグネシウ

ム血症が引き起こされると示唆された．

クローディン-１６の細胞内局在の調節機構を調べたとこ

ろ，プロテインキナーゼ A（PKA）によるリン酸化が関与

することを見いだした６）．PKA阻害剤の処理により，ク

ローディン-１６のリン酸化量が低下し，クローディン-１６

はタイトジャンクションから解離した．さらに，上皮細胞

膜を介したマグネシウム透過性が低下した．細胞内カルボ

キシ末端領域の Ser２０８，Ser２１３，Ser２１７に変異を導入した

ところ，Ser２１７変異体でのみリン酸化量が低下したこと

から，この部位が PKAによってリン酸化されることが明

らかになった．次に，マグネシウム不足と高血圧症との関

連が指摘されているため，食塩感受性高血圧発症ラットを

用いて，クローディン-１６の発現に対する影響を調べた７）．

正常と高血圧ラットのクローディン-１６の発現量に有意な

差はなかった．しかし，高血圧ラットではクローディン-

１６のリン酸化量が低下していた．クローディン-１６の脱リ

ン酸化により，タイトジャンクションへの局在が低下する

ため，食塩感受性高血圧発症ラットではマグネシウム再吸

収が低下すると示唆された．

ヘンレ上行脚の上皮細胞の基底側膜には，細胞外多価カ

チオン感受性受容体（CaSR）が発現している．CaSRは血

管側のマグネシウム濃度センサーとして働き，血管側から

管腔側へのマグネシウムの逆流（排出）を防ぐと考えられ

ているが，詳細な機構は不明であった．我々はクローディ

ン-１６に対する CaSRの新しい作用機構を明らかにした８）．

CaSRは Giタンパク質と共役しており，CaSRの活性化に

より PKA活性が低下した．さらに，クローディン-１６の

リン酸化量が低下し，クローディン-１６はタイトジャンク

ションから細胞質へ移行した（図２）．ジブチリル cAMP

（cAMPアナログ）の共処理により，クローディン-１６のリ

ン酸化量，クローディン-１６の細胞内局在，マグネシウム

輸送量がコントロールと同程度まで回復した．このことか

ら，CaSRはクローディン-１６のリン酸化状態の変化を介

してその細胞内局在を調節し，マグネシウム再吸収を制御

すると示唆された．

３． 遠位曲尿細管におけるマグネシウム再吸収機構

遠位曲尿細管におけるマグネシウム再吸収量は５％程度

図１ 腎尿細管におけるマグネシウム再吸収機構
糸球体でろ過されたマグネシウムのうち，２０％が近位尿細管，７０％がヘンレの
太い上行脚，５％が遠位尿細管から再吸収され，約５％が尿中に排泄される．
ヘンレの太い上行脚では，Na＋-K＋-２Cl－共輸送体（NKCC２），腎髄質外部 K＋チャ
ネル（ROMK），Na＋／K＋-ATPaseによって形成される電気化学勾配を駆動力とし，
タイトジャンクション（TJ）に発現するクローディン-１６（CLDN１６）を介して
マグネシウムが再吸収される．遠位曲尿細管では，TRPM６チャネルを介してマ
グネシウムが管腔側から細胞内へ輸送されるが，細胞内から血管側への輸送分
子は不明である．
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であるが，体内のマグネシウム濃度を微調整するために重

要な役割を果たすと考えられている（図１参照）．この部

位では，経細胞経路を介してマグネシウムが再吸収され

る．細胞内から血管側へマグネシウムを運ぶイオン輸送体

の分子実体は不明であるが，管腔側から細胞内へマグネシ

ウムを取り込むチャネルとして，transient receptor potential

melastatin６（TRPM６）がクローニングされた９，１０）．TRPM６

は腎臓の遠位曲尿細管にのみ発現し，尿細管の他の部位に

は発現しない．我々は遠位曲尿細管由来のMadin-Darby

canine kidney細胞を用いて TRPM６の発現調節機構に関す

る研究を進め，上皮成長因子（EGF）が，細胞外シグナル

調節キナーゼ（ERK）のリン酸化を介して TRPM６mRNA

の発現を増加させ，マグネシウム輸送量を増加させること

を見いだした１１）．ヒト TRPM６の－１２１４～－７１８のプロ

モーター領域を用いて転写活性を調べたところ，EGF処

理により活性が増大し，ERK阻害剤の U０１２６処理により

活性が低下した．ERKのシグナル伝達経路の下流には，

転写調節因子の c-Fosが存在する．c-Fos siRNAを用いて

c-Fosの発現をノックダウンしたところ，TRPM６の転写活

性が有意に低下した１２）．また，c-Fosが結合すると推測さ

れるプロモーター領域に変異を導入すると，TRPM６の転

写活性が低下した．これらの結果から，EGFはMAPキ

ナーゼキナーゼ（MEK）／ERK／c-Fos経路の活性化を介し

て，TRPM６の発現量を増加させることが明らかになった

（図３）．常染色体劣性低マグネシウム血症の患者では，

EGFの前駆体である pro-EGF（�型膜貫通前駆体タンパク

質）に変異があり，EGFの分泌量が少ない．また，EGF

受容体のモノクローナル抗体であるセツキシマブは，結

腸・直腸がんの治療に使用されるが，低マグネシウム血症

の副作用を引き起こす１３）．EGFの分泌やそのシグナル伝達

機構に異常があると，TRPM６の発現量が低下し，低マグ

ネシウム血症になると示唆される．

免疫抑制剤のタクロリムスやシクロスポリン A（CsA）

は，臓器移植や膠原病の治療に使用される．副作用とし

て，低マグネシウム血症を引き起こすことがあり，その使

用量と期間が制限される．我々は，CsAが転写調節因子

の c-Fosの発現量を低下させ，TRPM６mRNA発現量を低

下させることを見いだしている．ERKのリン酸化が c-Fos

の発現調節に関与することから，CsAは EGFによるシグ

ナル伝達を阻害することにより，TRPM６の発現量を低下

させると示唆された１４）．

４． お わ り に

腎尿細管においてマグネシウム再吸収を担うイオン輸送

図２ クローディン-１６のリン酸化と細胞内局在
PKAによって野生型クローディン-１６はリン酸化され，タイト
ジャンクションに分布するが，非リン酸化体（Ser２１７変異体）
は主に細胞質に分布する．CaSRの活性化により，cAMP濃度
の低下，PKA活性の低下を介して，脱リン酸化したクロー
ディン-１６が増加する．脱リン酸化したクローディン-１６は，初
期エンドソームを経由してリソソームへ運ばれ，分解される．

図３ EGF／MEK／ERK経路による TRPM６の転写調節
EGFは，MEK／ERK経路を活性化し，c-Fosのリン酸化，核内
移行，AP-１結合領域への結合を介して TRPM６の転写活性を増
大する．免疫抑制剤の CsAは，c-Fosの発現量を低下させるた
め，TRPM６の発現量が低下し，低マグネシウム血症が起こる
と示唆される．
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体の分子実体が解明され，遺伝子疾患や薬剤性低マグネシ

ウム血症の発症機序が明らかになってきた．高血圧や糖尿

病などの生活習慣病と低マグネシウム血症との関連が指摘

されているため，マグネシウム輸送体の異常と病態との関

係を解明する必要がある．今後，マグネシウム輸送体を標

的とした疾患治療薬が開発されることを期待する．
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遺伝子探索による耐熱性キチン分解酵素の
開発と機能解明

１． は じ め に

カニやエビの甲殻を構成する主成分のキチンは地球上で

セルロースに次ぐ生産量を占めるバイオマス資源である．

キチンは N-アセチルグルコサミン（NAG）のホモポリマー

であり，その構成成分である NAGには関節痛改善や美肌

効果といった優れた特性が見いだされ，近年食品や医薬品

といった幅広い分野で応用されている．現在，NAGはキ

チンの酸加水分解によって（工業的に）得られているが，

酸加水分解を行うとアセチル基が脱離してしまい大部分が

グルコサミンになってしまう．そこで副反応の少ない酵素

法が注目されており，我々はキチンを効率よく分解できる

キチン分解酵素を発見・開発することでキチン系バイオマ

スの有効利用を目指している．

２． 遺伝子探索によるキチナーゼの発見

自然界に存在する様々な微生物の未利用遺伝子の中で，

１００℃近い高温環境で生育できる超好熱菌由来の酵素は極

めて高い熱安定性を有し，産業用酵素としての可能性を秘

めている．しかしながら超好熱菌由来のキチン分解酵素群

に関する報告は今中らによる超好熱性古細菌 Thermococ-

cus kodakaraensis の遺伝子および酵素学的性質に関する報

告のみであった１）．この T. kodakaraensis のキチン代謝経路

は既知のものと大きく異なる（図１A）１）．すなわち，キチ

ナーゼによるキチン分解反応�は他の生物でも見られる

が，次の二糖の部分的脱アセチル化反応�，N-アセチルグ

ルコサミンとグルコサミンへの加水分解反応�，そして，
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みにれびゆう


