
 

　Human Genome Sequencing Project の完了は，“ポストゲ

ノム時代”の幕開けを告げると同時に，古典的な生理機能を

「2 万数千個の機能タンパク分子をコードする遺伝子ネッ

トワークの産物」として理解する新たな視点を提供し

た1,2）。

　腎臓は，細胞外液の量ならびに電解質組成，pH，浸透圧

などの物理化学的性状を至適状態に保つ，重要な臓器であ

る。腎臓の機能は，構成単位となるネフロン（腎小体＋尿細

管）の集合，すなわち，個々の“糸球体濾過能”と“尿細管上

皮細胞の輸送能”の総和である3,4）（図 1a）。

　ヒトの場合，尿細管各セグメントの輸送能はブラック

ボックスなので，腎クリアランスの式を変形して評価する

ことができる。

尿細管（ネフロン全体）の輸送能（JL�B）＝ 

PX・GFR－UX・V  CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC  �1 
　ただし，JL�B：管腔側から血管側へのフラックス，GFR：

（時間）糸球体濾過量，PX：ある物質 X の血漿濃度，UX：X 

の尿中濃度，V：（時間）尿量。

　物質 X の尿細管輸送能は，JL�Bの値が＞0 であれば吸収，

＜0 であれば分泌である（図 1b）。

　一方，腎臓（尿細管）の酸（H＋）分泌能は，尿中には複数の 

H＋緩衝物質が存在するので，「尿中へのアンモニアや不揮

発性酸（リン酸，クレアチニンなど）の排泄量」と「HCO3
－再

吸収量」との総和で評価される（式�2 ）。

腎の酸分泌能＝NH4
＋の分泌量＋不揮発性酸の分泌

量－HCO3
－の再吸収量  CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC  �2 

　近年，腎尿細管のアンモニア（NH3）輸送
5）は細胞膜“脂質

二重層の拡散”から膜輸送体によって運ばれる“担体輸送”

はじめに

であることが明らかになってきた（図 1c）。本稿では，尿細

管の酸分泌機構にとって必須の「ガス（NH3，CO2）輸送」
5,6）

について，最近の分子生物学的知見を整理して紹介する。

なお，本稿では，NH3（ガス）と NH4
＋（イオン）を分けて表記

し，その必要のないときはアンモニア（NH3／NH4
＋）と称し

た7）（式�3 ）。

　　NH3 ＋ H＋ � NH4
＋  CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC  �3 
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図 1　ネフロンの走向と尿細管上皮輸送
　a ：ネフロンの走向と主要なセグメント名。矢印（太い）は，糸
球体濾過量と尿細管排泄量を示す（詳細は本文参照）。

　　セグメント名（略称）：近位尿細管（PT），ヘンレの太い上行
脚（TAL），遠位曲尿細管（DCT），皮質（C）・髄質外層（OM）・
髄質内層（IM）集合管（CCD・OMCD・IMCD）。OMos・
OMis：髄質外層外帯・内帯

　b ：上皮輸送（溶液吸収・分泌）の模式図。（1）経細胞輸送：（管
腔→間質）JL�B；（間質→管腔）JB�L，（2）細胞間輸送。t.　j.：
tight junction タイトジャンクション

　c ：膜輸送体の模式図と受動・能動輸送。○1 単純拡散，○2 チャ
ネル，○3 キャリアー，○4 ポンプ。○P は ATP からのエネルギー供
給を意味する。



　実際，水溶液中の NH3の pKa は 9 なので，生理的溶液

（pH＝7.4）では，そのほとんどは，NH4
＋の形（イオン）で存

在する。

 

　消化管・腎尿細管上皮細胞におけるイオンや有機溶質の

輸送経路は，細胞膜を介する経細胞輸送 transcellular trans-

port と細胞間（隙）（tight junction）を通る細胞間輸送 intercel-

lular transport に分けられる（図 1b）。上皮輸送（膜輸送（図 

1c））の輸送様式は，以下の 2 様式に分類される：（1）［受

動輸送］イオンなどの荷電性基質自身が持つ電気化学ポテ

ンシャル勾配（非荷電の場合，化学ポテンシャル勾配）に従

う様式，（2）［能動輸送］基質以外からのエネルギー供給を

必要とする輸送様式。物質 X の経細胞輸送は，管腔膜と側

底膜の 2 枚の細胞膜を横切らなければならないので，どち

らか一方の細胞膜は必ず能動輸送で運ばれる。

　糖・イオン・水などの経細胞輸送の担い手は，細胞膜に

発現する膜輸送体タンパク質（チャネル，キャリアー，ポン

プ）と考えられており，1980 年代後半から 90 年代にかけて

順次クローニングされてきた8～11）。上皮輸送機能を分子レ

ベル的表現で記述すれば，「細胞外液量を維持する尿細管上

皮の Na＋輸送量の大小」は，「尿細管セグメント内に発現す

る特異的な膜輸送体（例えば，PT：NHE；TAL：NKCC2；

DCT：NCC；CD：ENaC）12）の発現量や活性の増減」に依存

する。腎容積が実質的／機能的に減少すると（糸球体濾過能

低下のため，機能するネフロン本数が減少すると），残存ネ

フロンの代償作用のため“1 本当たりの膜輸送体発現量”が

増加する。

 

　腎生理学の古典的教科書13）やわれわれが学んだ細胞生理

学の教科書には，「物理的に溶け込んだ水溶液中のガス

（CO2など）は，細胞膜の脂質二重層（lipid bilayer）を自由に

通過する」と記述されている。人工膜（リン脂質）二重層の透

過性は，「疎水性小分子（O2，CO2，N2，ステロイドホルモ

ン）＞非荷電性（極性）小分子（水，尿素）＞非荷電性（極性）大

分子（グルコース，スクロース）＞イオン（H＋，Na＋，K＋，

Ca2＋，HCO3
－，Cl－）」である14）。しかし，Boron ら（1994 

年）が行ったウサギ胃腺の灌流実験（細胞膜ガス透過性実

験）のデータは，意外にも，「管腔膜はガス（NH3，CO2）不透

過で，側底膜はガス透過性」であった15）。

上皮輸送の経路と膜輸送体

細胞膜のガス透過性：AQP1 はガスチャネル！？

　ここで，「P Agre（1992）9）が，AQP1（CHIP28）の発現クロー

ニングに成功した」経緯と生物学的背景を思い起こしてい

ただきたい。「循環血液中の赤血球（RBC）が，個体の生命維

持のために運ぶのは，水ではなく，ガス（O2，CO2）である！」

ということを。RBC に多数発現する AQP1 が水チャネルで

あることに疑いをはさむ余地はないが，同時に，ガスチャ

ネルとして機能しても不思議ではない16,17）。実際，AQP1 タ

ンパクを，E. Coli 抽出膜（vesicle）に埋め込むと，CO2透過性

が亢進した18）。最近，Gros ら19）の分析により，CO2の細胞

膜“相対的”透過経路は，AQP1（60　%），Rhesus（Rh）タンパク

複合体5） or AE1（30　%）20）であることが明らかになった。し

かし，「CO2
15）や NO21,22）が AQP1 で輸送される」ことを示す

論文は少なからず存在するが，必ずしもすべての研究者か

ら承認されているわけではない23,24）。

 

　細胞外液（血漿）の pH 維持機構（H2CO3／HCO3
－緩衝系）

を簡単に復習してみよう。腎臓と呼吸器系は，協調的に体

の酸塩基バランスを維持し，細胞外液 pH を至適状態に

保っている（式�4 �5 ）。

　　H2O＋CO2 � H2CO3 � H
＋＋ HCO3

－
  CCCCCCCCCCCCCC  �4  

　　　　　（肺）　　　　　　　　　  （腎臓）

　　pH＝pKi ＋ log［HCO3
－］／αPCO2  CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC  �5 

　1 ．HCO3
－再吸収と HCO3

－新生

　腎近位尿細管の重要な仕事の一つは，酸（H＋）を糸球体濾

液中に分泌し，HCO3
－を再吸収するとともに，食事や体内

細胞の生命活動で消費された HCO3
－を補うため HCO3

－を

新生し細胞外液に供給することである（図 2）。ネフロン各

セグメントの HCO3
－再吸収率は，PT（80　%），Loop of Henle

（10　%），DT（10　%）である（図 1a）。多くの遺伝性尿細管性

アシドーシス（RTA）は，尿中に十分な H＋分泌ができない。

このため，尿中に HCO3
－を喪失し，血漿 pH が酸性に傾

く25～27）。

　2 ．HCO3
－再吸収機構

　近位尿細管における HCO3
－再吸収の細胞・分子機構は

以下の 4 段階に区分される6）。

　1 ）管腔膜の Na＋／H＋交換体，H＋ ATPase による H＋分泌。

　2 ）CO2は，管腔膜（AQP1）を拡散し，細胞内液を酸性化。

　3 ）側底膜の起電性 Na＋／HCO3
－共輸送体を介して，

HCO3
－を血漿側に再吸収。

　4 ）血漿［CO2］，［HCO3
－］センサーによる，HCO3

－再吸収

の調節。

近位尿細管の酸分泌と HCO3
－輸送
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　ここで注意していただきたいのは，血漿 pH は，アシドー

シス／アルカローシスの定義に使用される有力な血液指標

であるが（式�5 ），「生体（細胞膜）は必ずしも血漿 pH をモニ

ターしていない」ということである28）。
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図 2　ネフロンのアンモニア（NH3／NH4
＋）輸送と細胞内機構

　a ：ネフロンのセグメント別アンモニア輸送。管腔内の数値は尿中アンモニアを 100 としたときの相対値
　b ：近位尿細管のアンモニア分泌
　c ：ヘンレの太い上行脚のアンモニア再吸収と間質への分泌
　d ：集合管間在細胞の尿中アンモニア分泌
太い矢印は尿細管液の流れの方向を示す。



 

　1980 年代後半，Knepper（NIH）の研究グループは，「PST

（ウサギ）は，NH3や NH4
＋を輸送する」（図 2b）や「TAL（ウサ

ギ）では，NH4
＋は能動的に輸送される（Na＋－K＋－2Cl－輸送

体が，Na＋－K＋（NH4
＋）－2Cl－輸送体として働く）」（図 2c）を

明らかにした29,30）（彼らは，TAL 細胞膜が PNH4
＋＞＞PNH3で

あることに気づいていたようであるが）。翌年，Hebert

（1989 年）の研究グループは，「TAL（マウス）は NH3不透過

な細胞膜である」と結論した31）。この 5 年後，Boron ら

（1994 年）は，「ウサギ胃腺上皮（管腔膜）は，CO2，NH3に不

透過である」ことを報告した15）。

　それでは，CO2や NH3は，どのような機構で細胞膜を横

切るのだろうか。Boron ら15）が発見した「NH3は疎水性小分

子であるが，脂質二重層を制限的に輸送される」という実験

結果は，幸運にも NH3輸送タンパク（膜輸送体）の存在を予

言していた。

 

　尿中に排泄される多くの分子のなかで，NH3は特殊な分

子である。なぜなら，NH3はガスというだけではなく，尿

中 NH3のほとんどすべては腎尿細管（主に近位尿細管）で

産生される5,32,33）。細胞膜 NH3チャネル“孔部”の分子サイズ

は，直径約 1.35 Åである（図 3）34,35）。

　細胞膜に発現する Rh 糖タンパクは，以下の 3 種が知ら

れている。

NH3／CO2不透過な細胞膜

アンモニア輸送の分子機構（ガスチャネル）

　RhAG：RhAG は，RBC に発現する Rhesus 複合体である

が，腎尿細管には発現していない。RhAG は，アンモニア

を NH3の形で輸送する
36）。

　RhBG：RhBG は，RhAG と異なり，体内組織（腎，肝，

皮膚，消化管，肺など）に広く発現する。輸送基質は，NH3／

NH4
＋（NH3＞NH4

＋）と methylammonia。細胞内発現部位（マ

ウス，ラット）は，DCT-IMCD の側底膜（IC＞＞PC）である。

例外的だが，CCD（IC）B タイプと IMCD の主細胞には 

RhBG は発現していない。代謝性アシドーシスになると，

集合管の RhBG mRNA／タンパクが増加した25）。

　RhCG：RhCG は，RhBG 同様，広く体内組織（腎，中枢

神経，睾丸，肺，肝，消化管，肺など）に発現し，アンモニ

アを輸送する（NH3＞NH4
＋）。ヒト，マウス，ラットの場合，

DCT-IMCD 細胞両側膜に発現する（IC＞＞PC）。非発現部位

は，RhBG と同様である。代謝性アシドーシス時には，特

に OMCD や IMCD において，RhCG mRNA／タンパクを増

加させ，血漿 pH を正常域に保とうとする。しかし，集合

管特異的 RhCG KO マウスでは尿中アンモニア排泄能が低

いため（アシドーシス刺激に対するレスポンスが悪いた

め），より重篤な代謝性アシドーシスになった37）。Cyclospor-

ine A 投与時は，RhCG の発現量が減少するので，尿中アン

モニア排泄能が低下する38）。興味深いことに，睾丸に発現

する RhCG を欠失させると，精子の妊孕力が低下した39）。

　RhBG／RhCG が，NH3のほかに CO2を輸送するかどうか

についてはまだよくわかっていない5）。

 

　CKD の結果や増悪因子として重要な位置を占める代謝

性アシドーシス（急性・慢性）27）は，尿細管細胞の酸分泌に

関与する酵素（CA：carbonic anhydrase）や輸送体（NHE，

RhBG／RhCG，H＋ATPase）の発現ならびに活性が亢進し，尿

中への酸分泌量が増加する。と同時に，代謝性アシドーシ

ス時には，水・電解質輸送機能調節に関与する多くの受容

体や輸送体の発現量も亢進／減弱する25,40）ので，腎機能全体

に多大な影響を与える。細胞膜のガスチャネルは，腎尿細管

の新しい輸送経路として，今後の研究の進展が期待される。
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