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概 要 本研究において、研究代表者らは細胞膜‐細胞骨格クロスリンカーとしての機能を有する Moesin の腎臓での電

解質・水再吸収調節における生理的な役割の解明について遺伝子改変マウスを用いて個体レベルで実施した。これまで

に in vitro での研究により Moesin が腎尿細管ヘンレ上行脚に発現する NKCC2（Na-K-Cl cotransporter）や腎集合管に発

現する Aquaporin 2（AQP2）の細胞膜における発現制御に関わっている可能性が報告されていた。Moesin は ERM

（Ezrin-Radixin-Moesin）タンパク質ファミリーに属する細胞膜タンパク質やアクチン細胞骨格への結合能を有するタンパク

質の一つであるが、生体内における生理的な役割は十分に解明されていない。そこで本研究において、改めて腎臓にお

ける Moesin の生理的役割を検討した。 

Moesin 欠損マウスは従来の報告と同様に見かけ上明らかな異常は見られなかったが、代謝ケージを用いた尿代謝解

析により尿中への電解質（Na+, K+, Cl-）喪失が見られる事を新たに見出した。加えて、軽度の低血圧と糸球体濾過量の低

下を示す事も明らかとなった。血漿 Na+、K+濃度には有為な変化は見られなかったが、血漿 Cl-濃度は軽度上昇を示した。

前述の尿中への塩分喪失は体液量喪失を伴う可能性があり、血圧の低下や糸球体濾過の減少を生じている可能性が考

えられた事から、水分負荷を行ったところ約半数のMoesin欠損マウスが低ナトリウム血症を呈する事が明らかとなった。従

って、in vitro での研究に示唆されているようにヘンレ上行脚における NKCC2（Na-K-2Cl-cotransporter 2）の細胞膜発現

異常が生じている可能性が想定された。更に、ヘンレ上行脚において Moesin が NKCC2 と共局在していることを確認し、

Moesin の欠損によって NKCC2 のアピカル膜における局在の低下が見られる事を新たに確認した。 

本研究成果は、Moesinが腎臓での塩分再吸収において最も重要な役割を担うNKCC2の機能制御において重要な役割

を果たす可能性を示唆しており、より詳細な制御機構の解明が腎尿細管ヘンレ上行脚での塩分再吸収の全体像の理解

において重要になるものと考えられる。又、Moesin の欠損は軽度の Bartter 症候群様症状を呈するものとも考えられ、ヒト

において既知の原因遺伝子との関連性のない患者において新たな原因となっている可能性も考えられる。 

 

１．研究目的 

MoesinはERMファミリータンパク質の一つであり、細胞

膜とアクチン細胞骨格を繋ぐクロスリンカーとしての機能を

有したタンパク質である。N 末端側には細胞膜タンパク質

やフォスファチジルイノシトール-4,5-二リン酸（PIP2）と結合

能を有する FERM（Band4.1(F), Ezrin(E), Radixin(R), 

Moesin(M)）ドメインを持ち、C 末端側にはアクチン結合ド

メインを有している（Figure 1）。1) 更に、ERM タンパク質

は細胞内において、不活性型（dormant form）と活性型 

 
Figure 1. Domain structures of ERM (Ezrin-Radixin 

-Moesin) proteins. 
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（active form）の大きく２つのコンフォメーションをとっており、

C 末端側の Threonineのリン酸化によって活性調節が為さ

れている 1)。ERM タンパク質は非常に高いアミノ酸配列相

同性を有しており、多くの培養細胞を用いた研究では互

いに相補的な役割を果たしている事が示唆されているが

2)、生体内においてはこれらのタンパク質は必ずしも同一

の組織や細胞には発現しておらず、それぞれ異なった役

割を持っている事が想定される 3)。近年の遺伝子改変動

物を用いたいくつかの研究からも、これらのタンパク質の

生物学的な重要性はそれぞれ大きく異なっている事も明

らかとなっており、個々のタンパク質に関するより詳細な生

理的役割の解明が必要である。Ezrin の null ノックアウトマ

ウスは離乳期前に死にいたるが、Radixin や Moesin の欠

損マウスではそのような重篤な異常は見られない 4)-6)。

Ezrin の欠損マウスでは腸管の microvilli 形成の異常を伴

う事 4)や、胃においての胃酸分泌小胞の膜融合の異常 7)、

腎臓におけるリン酸再吸収に異常が見られる事などが報

告されている 8)。一方、Radixin は肝臓の毛細胆管におい

て高い発現を示す事から肝臓での研究が進められており、

Radixinの欠損マウスは成体期にはDubin Johnson症候群

に類似した高ビリルビン血症を伴う肝機能障害を発症する

事が報告されている 5)。これらに対して、Moesin に関して

は遺伝子欠損マウス作製時には構造上も生理機能上もこ

れといった異常は見受けられなかった 6)。近年の研究では、

平常時には顕著な異常は見受けられないものの、肺や肝

臓において病態発症時に Moesin の欠損による影響が見

受けられる事が報告されている 9),10)。このような点からも、

生体機能の恒常性維持において Moesin がどの程度必要

不可欠なものであるかどうかは十分に解明されておらず、

その他の臓器での機能などの解析も含めた更なる検討が

必要であるものと考えられる。 

腎臓における ERM タンパク質の機能については in 

vitro、in vivo の実験を通じて様々な研究が行われている

がその多くが Ezrin に関する研究であり、Radixin や

Moesin に関する研究はほとんど行われていなかった。近

年、Carmosino らのグループによって NKCC2 や集合管の

水再吸収を担う Aquaporin2 の機能調節分子としての

Moesin の役割についての研究が行われており 11),12)、

Moesin が腎機能制御において何らかの役割を果たす事

が示唆されている。しかし、前述のようにこれまで Moesin

欠損マウスにおいても NKCC2 や AQP2 の機能調節異常

を伴うような症状は報告されておらず、実際に in vivo にお

いてMoesinがそのような生理的役割を果たしているかどう

かは検討の必要がある。そこで本研究においては、

Moesin の腎電解質・水分再吸収における in vivo での役

割を明らかにし、Moesinを介した新たな電解質・水再吸収

調節機構の存在を解明する目的で研究を実施した。 

 

２．研究方法 

２．１ Moesin 欠損マウスの腎生理機能の解析 

成体の野生型及び Moesin 欠損マウスを用いて、代謝

ケージを利用した腎生理機能の解析を実施した。自由飲

水で正常食を与えた際の 1 日当りの水分摂取量、尿量を

測定した。また、採取した尿を用いて尿中電解質濃度

（Na+, K+, Cl-）、クレアチニン濃度を測定し、1 日当りの総

電解質排泄量及び、尿中の電解質/クレアチニン比を算

出した。5～10 日間の経過観察後、マウスの血液及び尿

を採取して血漿中及び尿中の電解質・クレアチニン濃度

を測定し、電解質の尿中分画排泄率（Fractional Excretion）

を算出した。 

２．２ マウスの血圧測定 

マウスの血圧測定は Tail cuff を用いた非観血的血圧測

定法によって実施した。平常時の収縮期血圧（SBP）、拡

張期血圧（DBP）、心拍数（HR）を計測した。 

２．３ 腎糸球体濾過量の測定 

マウスの腎糸球体濾過量を FITC-inulin bolus injection

法を用いて測定した。FITC 標識したイヌリンを尾静脈より

静脈内投与し、経時的な採血を行った。血中の

FITC-inulinの残存量を蛍光測定し、血中消失時間をモニ

タリングした。血液から組織への分布相と腎臓からの尿中

消失相の 2－コンパートメントモデルを用いて糸球体濾過

量を算出した。 

２．４ 免疫組織染色による NKCC2 の局在解析 

抗 NKCC2 抗体、抗 Moesin 抗体等を用いて免疫蛍光

染色によりこれらのタンパク質の TALH における細胞内局

在を検討した。 

２．５ Western blot による腎髄質 NKCC2 の発現量の変

動に関する解析 

マウス腎髄質組織を採取し、粗膜画分を調製して

Western blot を行った。 
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３．研究結果 

３．１ Moesin 欠損による血液及び尿の生化学値への影

響 

Moesin 欠損マウスでは血漿中 Cl-濃度にわずかな違い

が見られたが、血漿中 Na+濃度、K+濃度には大きな異常

は認められなかった（Table 1）。血漿中クレアチニン濃度

に関しても違いは見られず、腎不全などのような明らかな

腎障害は生じていない事が示唆された（Table 1）。また、

一日当りの尿量は Moesin 欠損マウスでわずかに少ない

傾向が見られた。尿中の Na+、K+、Cl-の濃度及び総排泄

量は野生型と Moesin 欠損マウス間では有意な差は認め

られず、同様に尿浸透圧についても差は見られなかった 

（Table 1）。しかし、血漿中及び尿中クレアチニン濃度を元

に Na+、K+、Cl-の分画排泄率を算出したところ、それぞれ

有意に上昇している事が明らかとなった（Figure 2）。この

ことから、糸球体濾過された電解質物質の何らかの再吸

収障害が腎尿細管で生じている事が示唆された。 

 

Table 1. Biochemical parameters in plasma and urine from WT (wild-type) and Moesin knockout (Msn KO) mice. 

 

 

 

 
Figure 2. Fractional excretion rate of electrolytes (Na+, K+, and Cl-) into urine. 
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３．２ Moesin 欠損による血圧調節に与える影響 

Moesin の欠損に伴って、尿中への電解質の漏出傾向

が生じる事が明らか担ったため全身の体液量調節に与え

る影響を評価する目的で tail cuff法により血圧測定を行っ

た。心拍数に関しては野生型マウスと Moesin 欠損マウス

間で有意な差は認められなかった（Figure 3）。一方で、

収縮期血圧、拡張期血圧共に野生型マウスに比べて

Moesin 欠損マウスで有意に低下している事が明らかとな

った（Figure 3）。心拍数には変化が見られない事から、心

臓の機能異常によるものではなく腎臓での体液調節機能

の異常と関連している可能性が考えられる。 

３．３ Moesin 欠損による糸球体濾過量に与える影響 

尿量や尿中の電解質総排泄量には明らかな違いが見

られない事から、Moesin 欠損マウスでは糸球体濾過量が

低下している可能性が予想された。そこで、FITC-inulin を

用いた覚醒時の腎糸球体濾過量測定法により野生型及

び Moesin 欠損マウスの糸球体濾過量を算出し、比較した。

その結果、Moesin欠損マウスにおいて有意な糸球体濾過

量の低下を認めた（Figure 4）。このことは前項の血圧低

下などとも密接に関係しており、腎尿細管での電解質再

吸収の低下によって引き起こされる体液喪失を防ぐ為の

代償機構の一つとして生じている可能性が想定される。 

３．４ 水負荷による Moesin 欠損マウスの体内電解質動

態への影響 

Moesin 欠損マウスでは尿中への電解質喪失傾向を防

ぐ為に代償的に血圧の低下や糸球体濾過量の低下を引

き起こしている可能性が考えられ、慢性的に脱水傾向に

ある事が想定された。そこで水分を十分に与えた時に、電

解質バランスに影響が見られるかどうかについて検討を行

った。3% sucrose 含有水を与えることで十分な水分摂取

条件にした後、血液を採取して血中電解質濃度測定を行

ったところ、個体間でばらつきがあるものの Moesin 欠損マ

ウスのうち約 44%の頻度で 145 mEq/L 以下の低 Na 血症

が見られる事が明らかとなった。 

 

 
Figure 3. Heart rate, systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP) in WT and Msn KO mice at basal condition. 

 

 
Figure 4. Glomerular filtration rate in WT and Msn KO mice. 
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３．５ Moesin 欠損による TALH 細胞での NKCC2 発現に

与える影響 

Carmosinoらの報告からもNKCC2のアピカル膜表面へ

のトラフィッキングにおいて Moesin が関与している可能性

が示唆されており 11)、これまでの個体レベルでの Moesin

欠損マウスの表現型からも Moesin が NKCC2 の膜局在に

影響を与えている可能性が考えられる。一方で同グルー

プの Tamma らは Moesin が腎集合管において AQP2 のト

ラフィッキングに関わっている可能性も指摘しており 12)、

AQP2の局在に異常が見られる場合は腎性尿崩症様の症

状を呈する事が予想され、Moesin 欠損マウスの表現型と

は異なっている。このような点から、免疫蛍光染色により改

めて腎尿細管における Moesin の局在を調べたところ、

Moesin は腎髄質においては主に NKCC2 を発現する

TALH に存在していた（Figure 5）。更に、TALH において

野生型とMoesin欠損マウス間でのNKCC2の局在を調べ

たところ、野生型に比して Moesin 欠損マウスで Apical 膜

上における NKCC2 発現の低下傾向と、細胞内における

小胞状の染色像の増加を認めた（Figure 6）。これらの結

果は Moesin が NKCC2 の TALH 細胞における細胞内局

在制御に重要な役割を果たしている事を示唆している。 

 

 

Figure 5. Immunofluorescent stainings for Moesin, NKCC2, and THP (Tamm-Horsfall Protein) in mouse kidney. 

 

 

Figure 6. Apical membrane localization of NKCC2 was disturbed in Msn KO mice. 
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４．考察と今後の課題 

本研究において、研究代表者らは Moesin 欠損マウス

において尿中の電解質喪失を伴う体液量調節異常が生

じている事を見出した。Moesin欠損マウスにおいて見られ

るような塩分喪失性の症状は Bartter 症候群に代表される

塩分喪失性尿細管機能異常症と大きな関わりがある可能

性が考えられるが、NKCC2の遺伝性変異によって生じる I

型の Bartter 症候群に比べると重症度が低いものであった

13)。NKCC2欠損マウスでは、生後間もなく腎不全を生じて

死に至ることが報告されている。一方で、II 型の Bartter 症

候群の原因遺伝子としてK+チャネルであるROMK（Renal 

Outer Medullary K+ channel）の欠損マウスでは生存の頻

度が NKCC2 欠損マウスに比べるとやや高く、血圧の低下

や糸球体濾過量の低下を認めるなどMoesin欠損マウスと

類似した症状を呈する事が報告されている 14)。本研究に

おいてMoesin欠損マウスでは見かけ上はNKCC2の欠損

マウスに見られるような重度の塩分喪失性尿細管機能異

常は見られなかったが、代謝ケージを用いた解析から尿

中への電解質の喪失が生じている事を明らかにした。慢

性的な尿中への電解質の喪失は重篤な腎障害を引き起

こす恐れがあるが、Moesin 欠損マウスでは比較的軽度で

あり糸球体濾過を低下させる事で尿中への過度な漏出を

防いでいる可能性が予想される。尿細管管腔中の電解質

濃度の変化は腎皮質に存在するマクラデンサ細胞で

NKCC2 を介して感知しており、尿細管-糸球体フィードバ

ックと呼ばれ遠位尿細管での電解質の状態を反映して糸

球体濾過量のフィードバック調節を行う機構である。ここで

のNKCC2の発現も腎髄質同様にMoesinの欠損によって

同様の影響を受けている可能性も考えられ、今後の検討

課題の一つである。 

Bartter 症候群の原因に関わる主たる分子は NKCC2 で

あるがその活性調節に関わる様々な分子の異常も Bartter

症候群の原因となっており、その遺伝子異常は I 型から V

型まで分けられている。これらの調節因子の機能異常は

NKCC2 の直接的な異常に比べて重症度が低い傾向にあ

る。Moesin は免疫染色からも分かるようにアピカル膜にお

ける NKCC2 の局在制御に関わるが、100%欠損しても全

てのNKCC2がアピカル膜に局在出来なくなる訳ではない

ことから、部分的な調節因子の一つであると考えられる。

NKCC2 のこのようなアピカル膜発現に関わる分子として、

これまでに SCAMP2（Secretory Carrier Membrane Protein 

2 ） や Anexin A2 、 MAL （ Myelin and Lymphocyte 

-associated protein） /VIP17（Vesicle integral Protein of 

17kDa）、Aldolase B、SPAK-OSR1 などのような様々な分

子が同定されている 15)。同時に、ショウジョウバエでは

Moesin は小胞輸送に関わる低分子量 GTPase の一つで

あるRab11と相互作用をすることなども報告されており 16)、

このようなタンパク質との相互作用を通じて、最終的なアピ

カル膜における NKCC2 の細胞膜局在を制御している可

能性が想定される。 

MoesinがどのようなメカニズムでNKCC2のTALH細胞

内の局在を制御しているかを明らかにする必要がある。

TALH 細胞において Moesin が他のどのような分子と機能

的に共役して NKCC2 の発現を制御するのかと言うことに

焦点を当てたより詳細な研究が必要であると考えられる。 
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Summary 

Electrolytes as Na+, K+, and Cl- have a vital role in maintaining body fluid homeostasis.  Kidney is an 

essential organ to keep these electrolytes balance in the body and several ion transporters and channels play pivotal 

roles in keeping electrolytes balance.  Although more than 50 % of Na+ filtered in the glomerulus are reabsorbed 

in the proximal tubules via Na+ transporters as Na+-dependent glucose cotransporter, Na+/H+ antiporter, 

Na+-phosphate cotranspoter and so on, this process seems to be required for the reabsorption of nutritions but not 

the regulation of body fluid balance.  In the thick ascending limb of Henle (TALH), 20 to 40 % Na+ are 

reabsorbed by NKCC2 (Na-K-Cl cotransporter 2), which plays essential roles in the reabsorption of electrolytes 

and volume balance regulation.  Despite of the physiological importance of NKCC2 in the regulation of NaCl 

homeostasis, the molecular mechanisms for its membrane trafficking are not elucidated.  Recently, Carmosino et 

al. reported that Moesin, which is a member of ERM (Ezrin-Radixin-Moesin) family, plays an important role in 

the apical membrane trafficking of NKCC2 by in vitro experiments.  Thus, we examined the physiological 

importance of Moesin in the regulation of renal function by using moesin deficient mice.  We found that moesin 

deficient mice exhibited the significant increase in the fractional urinary excretion of electrolytes (Na+, K+, and Cl-), 

whereas total urinary contents of these electrolytes were not different between Wild type and Moesin deficient 

mice.  Furthermore, Moesin deficient mice showed moderate hypotensive phenotype and significantly reduced 

glomerular filtration rate, suggesting the possible compensation for the urinary loss of electrolytes.  

Immunofluorescent analysis also indicated the reduced apical surface expression of NKCC2 in Moesin deficient 

mice.  In summary, our study suggests that Moesin plays an important role in the maintaining the apical surface 

expression of NKCC2 in TALH and regulation of the electrolyte reabsorption in vivo. 
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