
はじめに

尿細管障害による酸塩基平衡の異常とリンの喪失は骨へ

の石灰沈着を阻害し 小児ではくる病 成人では骨軟化症

を引き起こす。原因となる疾患は先天的な尿細管機能障害

から薬物によるものまでさまざまである。本稿では尿細管

障害によって生じる骨病変の病態について概説する

症候群

症候群は近位尿細管におけるリン グルコー

ス アミノ酸の再吸収障害を特徴とする疾患で しばしば

近位尿細管の重炭酸の漏出を伴い代謝性アシドーシスとな

る。このほか カリウム カルシウム 尿酸 ナトリウ

ム 低分子量蛋白質の再吸収障害も伴う。臨床検査では低

リン血症 高リン酸尿 リン再吸収閾値の低下 尿糖 ア

ミノ酸尿を認め 血清のアルカリフォスファターゼ活性は

上昇するが 血清 値は正常 血清副甲状腺ホルモン

( )値 水酸化ビタミン ( )値も正常であ

る。血清 水酸化ビタミン ( ( ) )濃度は低リ

ン血症であるにもかかわらず不適切に正常範囲内にある。

線写真ではくる病骨軟化症を認める。

症候群はさまざまな原因で発症する(表)。なか

でも薬物による 症候群は頻度が高い。小児期に

みられる薬剤性の 症候群で頻度の高いものはバ

ルプロ酸によるものであるが 小児期には先天的な要因で

発症する 症候群も多い。欧米人ではその原因疾

患はシスチン血症であることが多いが 本疾患はわが国で

は非常に稀であり 原因の不明なものもいまだに多い。

症候群の成人例では 骨軟化症を合併し 骨痛

近位筋の脱力 病的骨折が主症状である。成人領域の

症候群の原因疾患として最も多いのは多発性骨髄

腫である。

症候群における骨病変の成因

高リン酸尿と低リン血症は 症候群を特徴づけ

る所見であり これが本症候群の骨病変形成に最も重要で

ある。海綿骨梁表面に形成された類骨にリンが沈着してい

くことにより骨の石灰化が進行していく。もし細胞外のリ

ン濃度が不十分であるならば 類骨は石灰化されないまま

残存するため 骨生検で認められるような類骨の肥厚が見

られるようになる。低リン状態が 症候群におけ

る骨病変の成因の主たるものであるが 重炭酸イオンの再

吸収障害によって生じる代謝性アシドーシスの存在は 骨

病変をさらに悪化させる。

症候群における低リン血症の成因

腎臓の近位尿細管のエネルギー代謝率は高く 全般的な

細胞毒性の結果として溶質の再吸収が障害される。つま

り 多くの 症候群の原因はミトコンドリアにお

ける 産生の低下または / - 活性の低下に

よって生じると考えられる。これらの障害によって管腔側

と細胞内の 依存性電位勾配が消失し 溶質輸送体の駆

動ができなくなる。

また ある種の 症候群では副甲状腺ホルモン

( )が高値を示すものがあるが この場合は がリ

ン輸送体 - の細胞膜上への発現を抑制することも原

因の一つとなっている。

低リン血症は腎尿細管における 水酸化ビタミン -

α水酸化酵素を活性化するが 症候群では
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のようにミトコンドリアのエネルギー代謝の障害に起因す

る酵素活性の低下によるものが多いと考えられるが ビタ

ミン の欠乏も関与している。

代謝性アシドーシスによる骨病変

代謝性アシドーシスのみでも骨軟化症は生じうる。骨は

巨大な緩衝剤であり 過剰な酸の存在下では骨のミネラル

は溶出し 酸を中和する。急性および慢性のアシドーシス

によって骨の溶解と尿中へのカルシウムの排泄増加が生じ

る。骨器官培養を酸性条件で行うと / 受容体

の発現が増加し に対する反応性が増加し 骨吸収が

促進される。

以上のことから 水素イオンの排泄障害で特徴づけられ

る古典的腎尿細管性アシドーシス(遠位尿細管性アシドー

シス)においてもくる病骨軟化症は発生するが 先天的な

ものは近位尿細管の 感受性の亢進の結果 汎アミノ

酸尿やリン酸尿を伴うことが多く 骨病変の原因の一つに

なっている。なお 古典的尿細管性アシドーシスに伴うこ

れらの所見は アルカリ治療のみで治癒する。

先天的な要因による 症候群

症候群は白内障 精神発達遅滞 症候群

をきたす先天的な疾患であり (

)遺伝子の機能喪失型変異が原因であ

る。 遺伝子は 型の -

をコードし 蛋白の機能はイノシトールリン脂質

である ( ) の分解にあると考えられる。蛋白はゴル

ジ装置や初期エンドソームに局在し 細胞内の輸送に関与

すると考えられる。 - 以外の蛋白構

造上の特徴は ( )
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表 症候群の原因

後天性疾患 薬物・毒物 先天性疾患

多発性骨髄腫

リンパ腫

アミロイドーシス

シェーグレン症候群

ネフローゼ症候群

腎移植後合併症

バルカン腎症

発作性夜間血色素尿症

ビタミンD欠乏

間質性腎炎ブドウ膜炎症候群

腎静脈血栓

薬物性

期限切れテトラサイクリン

methyl-3-chromone

6-MP

ゲンタマイシン

バルプロ酸

streptozocin
 

isophthalanilide
 

ifosphamide
 

cephalothin

重金属

鉛

カドミウム

水銀

ウラン

白金

銅

ビスマス

その他

パラコート

トルエン吸入

シスチン症

Lowe症候群

遺伝性果糖不耐症

チロシン血症

ガラクトース血症

糖原病

ウィルソン病

チトクローム酸化酵素欠損症

亜急性壊死性脳脊髄症

アルポート症候群

medullary cystic disease
 

Fanconi-Bickel症候群

Dent病

GRACILE症候群

rod-cone dystrophy,sensorineural
 

deafness and Fanconi type renal
 

dysfunction

図 の構造



と 配列 配列である(図 )。

において は種々の 蛋白

と結合することが示されており との結合はサイト

カイン刺激下の細胞膜の形態変化に関与する ことや

や との結合 はエンドソームの移動に関与する

ことなどが示唆されている。

配列はエンドソームの蛋白であるクラスリンと

の結合に重要であり 配列はα との結

合モチーフで 両配列ともにエンドソームの細胞内移動に

重要である。実際 の過剰発現や欠乏ではエンド

ソームの細胞内局在が障害される。

以上のことから は受容体依存性エンドサイ

トーシスの制御に強く関係する(図 )。つまり 症

候群が 症候群となるのは メガリンやキュビリ

ンを介した受容体依存性エンドサイトーシスが障害される

ためであると考えられている 。実際 症候群では

尿中のメガリン排泄は著明に減少している 。尿中への排

泄は尿細管管腔側細胞膜表面に発現した当該蛋白が 尿中

へ剥がれ落ちていることを示すもので 尿中排泄量の減少

は 症候群では 尿細管管腔側刷子縁膜のエンドサ

イトーシス受容体の減少を意味する。なお 同論文では後

述する 病でも減少しているが 常染色体優性特発性

症候群では正常であったとしている。 症

候群の成因が多岐にわたることを示唆する結果として興味

深い。

遺伝子のノックアウトマウスの表現型はほぼ正

常であり 症候群の症状を再現できない。この理由

は と類似の構造をもつ別の (

- ： )が の機能

を代償しているためである 。マウスではこの冗長性が腎

臓においても存在するが ヒトでは腎における の

発現が少なく の機能喪失を代償できずに症状を

呈する。

病と低リン血症

病は 染色体上の - 遺伝子の機能喪失に

よって発症する。低分子量蛋白(βミクログロブリンな

ど)の尿中への排泄を特徴とし 高 尿症 腎結石 腎

石灰化 腎不全をきたす。高リン酸尿を伴うことも多く

欧米から報告される症例では低リン血症性くる病となるも

のもあるが わが国の症例では骨病変を伴うものは稀であ

る。

最近になって これまで 病と診断されていたもの

のなかに の変異を持つ症例が報告 され

症候群における病態と類似の病態が 病発症に関与す

ることが強く考えられるようになってきた。実際 尿中の

メガリンの排泄は著明に低下し 腎近位尿細管管腔側に

おけるメガリンの発現低下が組織化学的手法で確認されて

いる。

- の主たる発現臓器は腎臓であり 腸管がこれに

続く。腎臓では近位尿細管と集合管に発現するが 集合管

における役割は不明である。近位尿細管においては刷子縁

直下に液胞型プロトンポンプと共局在を示す。電子顕微鏡
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図 の細胞内輸送経路における役割

OCRL1はクラスリン結合領域を介してエンドサイトーシスピットと結合してい

る。また 早期エンドソームとも結合し これらを介してエンドサイトーシス受

容体メガリンのリサイクルを制御している。機能喪失の結果 細胞膜上のメガリ

ンの発現が低下し 尿細管性蛋白尿が生じる。



による観察では これら つの蛋白はエンドソームに存在

することが示されている。エンドソームにあって液胞型プ

ロトンポンプはエンドソームの酸性化を行っているが こ

の機能のためには エンドソーム内に増加したプロトンに

よって生じるエンドソーム内外の電位勾配を打ち消すた

め 陰イオンをエンドソーム内に導入する機構が必要で

この機能を - が担っていると考えられてきた(図

)。しかし 最近 - の本来の機能は / アンチ

ポーターであることが示された 。したがってその機能

は 従来考えられていた電位勾配を打ち消すよりも

イオン濃度の調節や過剰なプロトンの蓄積の防止など複雑

であると推測される。いずれにしても - の機能喪

失が発生すると エンドソームの機能障害が生じ 尿細管

性蛋白尿が生じる 。

症候群における高リン酸尿のメカニズムは

ノックアウトが無症状であるので解明が困難で

あったが - 遺伝子ノックアウトは 病類似の表

現型を示す ため 最近ではこのモデルを用いて解明さ

れつつある。 は糸球体で濾過され 近位尿細管より

メガリンを介した受容体依存性エンドサイトーシスによっ

て体内に戻ることが知られている 。 病では -

の機能喪失によって生じたエンドサイトーシスの障害の結

果 尿細管管腔内の 濃度が上昇する。実際 尿中の

濃度は 病でも - 遺伝子ノックアウトマ

ウスでも高値である。一方 尿細管管腔側細胞膜上にも

/ 受容体が存在するため 管腔内に増加した

はこの管腔側の受容体を刺激することになる。管腔

側より生じた / 受容体の刺激は近位尿細管の

水酸化ビタミン -α水酸化酵素を活性化し 血中の

水酸化ビタミン 濃度が上昇し 高 尿症に至る。

また / 受容体からのシグナルは近位尿細管

に存在するリン輸送体 - のエンドサイトーシスを

促進させる。この結果 細胞膜表面のリン輸送体の枯渇を

生じ 高リン酸尿となるのである(図 )。

最近 高 血症を伴う遺伝性低リン血症性くる病

(

： )がリン輸送体 - の異常で発症すること

が明らかになった 。 ではリンを補充するのみで

くる病は治癒し 高 尿も改善される。 病と同様

に血中の 水酸化ビタミン 濃度は上昇し その結果

高 尿症となるが この場合は低リン血症自体が 水

酸化ビタミン -α水酸化酵素の活性化の原因となって

いる点で異なっていることに注意したい。

治 療

症候群はその原因はさまざまであるので その

原因に応じた治療が必要である。薬剤性のものであるなら

図 エンドソームの酸性化機構

エンドソームがリソゾームと融合するためにはエンドソー

ム内の酸性化が必要である。

Hは細胞内の重炭酸より産生され液胞型プロトンポンプ

の働きで能動的にエンドソーム内に運ばれる。この過程で

エンドソーム内外に電位勾配が発生する。このため プロ

トンポンプが動き続けるためには陰イオンを取り込み電位

勾配をキャンセルする必要があり エンドソームでは

ClC-5がこの役目を担うと考えられてきた。

図 エンドサイトーシス受容体の異常で高リン酸尿の発

生するメカニズム

尿細管におけるメガリンの刷子縁膜上への発現の低下は尿

中への低分子量蛋白の排泄増加をきたす。PTHも同様のメ

カニズムで管腔側では高濃度で存在することになる。増加

したPTHによって刺激されるPTHのシグナルはリン輸送

体(NaPi-2)のエンドサイトーシスを促進し 膜表面から消

え リンを再吸収できなくなる。
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ば 原因薬剤の除去によって多くの場合には軽快する。

リンを中性リン酸バッファーのかたちで ～ /日投与

することが 症候群における骨軟化症の治療上必

要となることが多い。通常 活性型ビタミン も μ/日

程度使用される。

前述のように 遠位尿細管性アシドーシスにおけるくる

病ではアルカリ療法のみで治療可能であり 逆に活性型ビ

タミン 製剤の併用は尿中 濃度を上昇させ腎石灰化

の原因ともなりうる。アルカリは重炭酸として ～

/ /日程度必要になるが 症候群ではこの

倍程度の量が必要である。
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