
 

　Bartter 症候群（BS）は低カリウム血症，代謝性アルカロー

シスなどを特徴とする症候群である。BS は新生児期に発

症する重症型の新生児型と，乳幼児期に発見される比較的

軽症型の古典型に分類されることが知られていた。また，

類縁疾患である Gitelman 症候群（GS）では低マグネシウム

血症，低カルシウム尿症を伴い，また，臨床症状も軽いこ

とで BS と鑑別診断されてきた1～3）（Gitelman 症候群の稿を

参照）。

　BS は 1 型；NKCC2，2 型；ROMK，3 型；ClC-Kb の 3 

種類の太いヘンレループの尿細管上皮細胞膜に発現する

チャネル，トランスポーターをコードする遺伝子変異で発

症する。また，難聴を伴う BS は ClC-Ka および ClC-Kb に

共通のβサブユニットである Barttin をコードする遺伝子

の異常や（4 型 BS），さらに ClC-Ka および ClC-Kb の両方

の遺伝子異常でも発症することが示されている（4b 型また

は 5 型 BS）（図 1，2，表）4～11）。

　上述のように，臨床病型からこれらの疾患は，出生前に

羊水過多を認め早産低出生体重，新生児期の体重増加不良

を呈する新生児型 BS，および乳児期または幼児期に成長

障害や感冒時の脱水症状などで発見される古典型 BS に分

類されてきた。

　新生児型 BS は 1 型，2 型，4 型 BS が，古典型 BS は 3 

型 BS が該当すると考えられていたが，実際はそれぞれの

病型がクリアカットに分類されることはなく，また，3 型 

BS 患者の一部が低マグネシウム血症，低カルシウム尿症

を伴い，臨床的には GS と診断されるため，臨床診断を行

ううえで大きな混乱をもたらしてきた。そのため，今後，

BS および GS の分類に関しては改めてその臨床的・遺伝

はじめに
学的特徴を考慮し，再分類を行う必要があるのではないか

と考えられる2,12）。

 

　BS は低カリウム血症，代謝性アルカローシス，高レニ

ン血症，高アルドステロン血症などを特徴とする尿細管機

能障害によって生ずる症候群である。また，GS は同様の

検査値異常に加え，低マグネシウム血症，低カルシウム尿

症を伴うことで BS と区別できるとされてきた（GS に関し

ては Gitelman 症候群の稿を参照）1～3）。1996 年から 1997 年

にかけて，Simon らのグループにより BS は 1 型；

NKCC2，2 型；ROMK，3 型；ClC-Kb の 3 種類の太いヘン

レループの尿細管上皮細胞膜に発現するチャネル，トラン

スポーターをコードする遺伝子変異で発症することが示さ

れた（図 1，2）4～7）。その後 2001 年に Birkenhager らにより，

難聴を伴う BS の責任遺伝子が ClC-Ka および ClC-Kb に

共通のβサブユニットである Barttin をコードする遺伝子

であることが報告され 4 型 BS と認知された8,9）。2004 年

に Schlingmann らにより，両親が血族結婚の家系で ClC-

Ka 遺伝子のホモ接合体変異と ClC-Kb 遺伝子の全域のホ

モ接合体の欠失を認め，Barttin 遺伝子には異常を認めな

かった症例で 4 型 BS と同様の臨床像を示した症例が報告

され11），その後われわれは，両親が血縁関係でない女児に

おいて ClC-Ka 遺伝子および ClC-Kb 遺伝子にそれぞれ複

合ヘテロ接合体変異を有し，4 型 BS の臨床像を呈する症

例の報告を行った10）。これらの病型は現在 4b 型または 5 

型と分類されている2）。

　BS は従来，胎児期より羊水過多を認め，早産低出生体

重を呈する新生児型と，症状が軽く乳幼児期以降に診断さ

れる古典型に分類されてきた。その後，上述のようにその

責任遺伝子が明らかにされるに従い，責任遺伝子とその病

態が明らかとなり，原因遺伝子別に分類されることが主流
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となってきた。以下，その詳細を記載する

（表）。

　1 ．1 型 BS

　フロセミドの作用点であるナトリウム，

カリウム，クロライド輸送体 NKCC2 を

コードする遺伝子 SLC12A1 の異常により

発症する5）。新生児型を呈することが多く，

ほとんどの症例で出生前より羊水過多を指

摘され，早産低出生体重で出生する。その

後成長障害を伴いやすく，多飲多尿，感冒

時に発熱，嘔吐，脱水などの症状をきたし

やすく，しばしば入院加療を要する。また，

高カルシウム尿症，腎石灰化を認め末期腎

不全へ進行することもある1,13）。最近，正期

産，正出生体重，発育も正常で，軽度の多

尿を認めるのみの非常に軽症の表現型を呈

する 1 型 BS 症例の存在も報告されてい

る14,15）。これまで，1 型 BS で軽症例はほと

んど報告されてこなかったが，同様の症例

が BS と診断されないまま見過ごされてい

る可能性があり注意が必要である。

　2 ．2 型 BS

　カリウムチャネルである ROMK をコー

ドする遺伝子 KCNJ1 の異常により発症す

る。羊水過多，早産，低出生体重を認め，

新生児型の症状を呈する6）。しかし 2 型 

BS においては出生後しばらく高カリウム

血症を認めることが知られており，生後 3 

日目前後にピークとなり，生後 7 日目前後
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表　Bartter 症候群（BS），Gitelman 症候群の病態

Gitelman4B 型（5 型）BS4 型 BS3 型 BS2 型 BS1 型 BS

SLC12A3
NCCT
なし
なし
±～＋
なし

非常に稀
低
低

学童期以降

CLCNKA and KB
ClC-Ka，ClC-Kb

あり
新生児期
＋＋＋
なし（？）
あり
正～低

低～正常～高
胎児期
難聴

BSND
Barttin
あり

新生児期
＋＋＋
なし（？）
あり
正～低

低～正常～高
胎児期
難聴

CLCNKB
ClC-Kb

約半数であり
乳児期以降
＋
稀
あり
正～低

低～正常～高
新生児，乳児期

KCNJ1
ROMK
あり

新生児期
＋＋
あり
あり
正
高

胎児期
新生児期高カリ
ウム血症

SLC12A1
NKCC2
あり

新生児期
＋＋
あり
あり
正
高

胎児期

病因遺伝子
蛋白
羊水過多
成長障害
尿濃縮能障害
腎石灰化
末期腎不全
血清 Mg
尿中 Ca
発見時の年齢
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図 1　太いヘンレ上行脚におけるイオンチャネルおよび輸送体
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図 2　遠位尿細管におけるイオンチャネルおよび輸送体



には正常値となると報告されている1,16～18）。その際，代謝

性アシドーシスを伴うことも知られ，偽性低アルドステロ

ン症 1 型と診断される例もある1,18）。Peters らはさらに，出

生週数が早いほど出生後のカリウムが高値を示したと報告

したが1），Finer らは 12 例の 2 型 BS における検討で，血

清カリウム値は平均 9.0 mEq／L まで上昇し，出生週数とカ

リウム値に相関は認めなかったと報告している16）。2 型で

生直後に高カリウム血症を呈する理由はいまだ詳細は不明

であるが，最近の概念を紹介する。低出生体重児では出生

後数日はすべての細胞において Na-K-ATPase が正常に働

かず，正常出生体重児に比べ血清カリウム値が高く19），

ROMK の機能異常でさらにその傾向が高まるのではない

かと推察されてきた。しかし，哺乳類において，尿細管で

のカリウム排泄はそのほとんどが集合管で行われ，そのカ

リウム排泄の機能を担っているのは BK チャネル（または 

maxi-K チャネル）と呼ばれるイオンチャネルであることが

明らかとなった20）。さらに，このチャネルの活性は新生児

期には非常に低く，カリウム排泄能が新生児において低い

原因は BK チャネルの活性が低いためということが判明し

た21）。そのため，2 型 BS では ROMK の機能障害と相まっ

て著明な高カリウム血症を呈するのではないかと考えられ

つつある。

　出生後，高カリウム血症および代謝性アシドーシス，多

尿を伴うため，出生直後に 2 型 BS と診断することは非常

に困難であり，また，成長後も 1 型 BS に比較しカリウム

値低下は比較的穏やかで，正常下限で推移することもあ

る1,12,16）。また，全例において高カルシウム尿症，腎の石灰

化を認める。

　以上のような特徴から，正確な診断がこれまでされてい

ない同疾患患者が多数存在する可能性があり，臨床におい

て本病型の特徴をしっかり認識しておくことが大切であ

る。

　3 ．3 型 BS

　クロライドチャネルである ClC-Kb をコードする遺伝

子 CLCNKB の異常で発症する4）。3 型は通常古典型に分類

される。乳幼児期に多飲多尿や成長障害で発見され，腎石

灰化を認めず，末期腎不全へと進行することは稀とされて

きた。しかし，羊水過多，早産低出生体重，乳児期の体重

増加不良，腎石灰化を呈する新生児型の症例も稀ではな

く22），また尿中カルシウム排泄量も，正常から軽度上昇例

から低カルシウム尿症を認める症例も存在し，低マグネシ

ウム血症の症例も認める。つまり，3 型 BS においては，

新生児型 BS，古典型 BS，GS のすべての病型を認める可

能性があることが明らかとなった12,22～25）。図 2 に示したよ

うに，ClC-Kb は遠位尿細管細胞血管側にも存在しており，

後述するように利尿薬負荷試験においてはサイアザイドに

無反応であるという事実から，3 型 BS は病態的には GS に

類似していると考えられる12）。しかし，遺伝子異常とその

表現型の相関についてはいまだ不明である。特に Zelikovic 

らはある一家系内での解析において，ClC-Kb の同一の遺伝

子異常にかかわらず低カルシウム尿症，低マグネシウム血

症を認める症例と，典型的 3 型 BS の検査値異常のみを認

める症例が混在し，3 型 BS においては遺伝子異常と表現

型は全く相関しないと報告している26）。また，Jeck らは 3 

型 BS の患者 3 例において幼少時には典型的 3 型 BS で

あったにもかかわらず，経過観察中に低カルシウム尿症，

低マグネシウム血症を認めた症例を報告している24）。Betti-

nelli らは，長期フォロー中に 3 型患者のうち約 3 割が保存

期腎不全へと進行し，3 型 BS は腎予後良好と考えられて

きたが長期的には高頻度に腎不全へと進行することを報告

した27）。日本人における 3 型 BS 患者数はわれわれへの遺

伝子診断依頼患者のなかで最も多く，その理由として日本

人創始者効果に伴う遺伝子変異（W610X）があり，その変異

の保因者が多いためと考えている25）。

　これまで，3 型 BS 症例においては CLCNKB の遺伝子解

析でヘテロ接合体変異しか検出できない症例が相当数報告

されてきた。しかし，CLCNKB は広範囲の欠失を伴いやす

い遺伝子であり，広範囲のヘテロ接合体欠失は従来の PCR 

および直接シークェンス法では決して検出することができ

ない。CLCNKB 遺伝子は非常に相同性の高い CLCNKA 遺

伝子が存在するため，遺伝子解析は非常に難しく，ヘテロ

接合体欠失の検出は困難であったが，われわれは CLCNKA 

と CLCNKB の配列を比較し，CLCNKB 特異的 primer を作

成のうえ，PCR 半定量法を用いることで広範囲の欠失を検

出することに成功した25）。その結果，これまで全例におい

てホモまたは複合ヘテロ接合体変異の検出に成功してい

る。最近さらに，CLCNKB 遺伝子の MLPA キットが発売さ

れ，広範囲欠失の検出が非常に簡単になった。

　4 ．4 型 BS

　Bartter 症候群に感音性難聴を伴う群があることは以前

から知られており28,29），Jeck らは，それらの群では羊水過

多，低出生体重，著明な多尿，成長障害，運動発達障害を

伴い，NSAIDs への反応性が乏しく，幼少時から腎機能障

害を認め，末期腎不全へと進行する重症型の臨床経過をた

どると報告した28）。2001 年に Birkenhager らにより，両親が

いとこ婚で難聴を伴う Bartter 症候群患者 10 家系において
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ポジショナルクローニングを行った結果，新しい蛋白 Bart-

tin がクローニングされ，それをコードする遺伝子を BSND 

と命名した。さらに Barttin は腎および内耳に発現している

ことも示した8）。その後 Estevez らにより，Barttin が CLC-

Ka および CLC-Kb 共通のβサブユニットを形成する蛋白

であり，変異導入した Barttin とクロライドチャネルを卵母

細胞に発現させると，wild type に比べクロライドチャネル

の膜表面への発現量が著明に低下するため，チャネルとし

ての活性が低下することが示された9）。

　5 ．4b 型または 5 型 BS

　2004 年に Schlingmann らにより，両親が血族結婚の家系

で CLCNKA のホモ接合体のミスセンス変異と CLCNKB 全

域のホモ接合体の欠失を認め，Barttin 遺伝子には異常を認

めなかった症例で 4 型 BS と同様の臨床像を示した症例が

報告され11），その後われわれも，両親が血縁関係でない女

児において父由来のアレルには CLCNKA にスプライシン

グサイトの一塩基置換，CLCNKB にナンセンス変異を有

し，母由来のアレルに CLCNKA から CLCNKB にかけての

広範囲の欠失を有し，4 型 Bartter の表現型を呈した症例を

経験し報告を行った10）。これらの症例は Barttin の役割を裏

づける結果であり，近年，4b 型または 5 型 BS と分類され

ている2）。

　4 型および 4b 型（5 型）BS では，ClC-Kb の不活性化のみ

によって発症する 3 型 BS に比較して臨床経過が非常に重

篤である。その理由として，ClC-Ka の関与が考えられる。現

在までヒトにおいて ClC-Ka 単独の遺伝子異常による患者

は報告されていないが，Matsumura らは，ClC-Ka ノックア

ウトマウスでは著明な腎性尿崩症を認め，また，末期腎不

全へ至ったと報告し30），4 型 BS の重症度と相関する結果

が示唆された。その後 Shalev らは 8 歳前後までフォローし

た 8 例においてその時点まで腎機能は正常であると報告

した31）。また，BSND 遺伝子にミスセンス変異を有し，非

常に軽症の表現型を呈する症例が相次いで報告されてお

り32），遺伝子変異の種類によって軽症から重症まで臨床像

は多様であると考えられる。

　6 ．その他の先天性尿細管機能異常に伴う BS

　カルシウム感知受容体（CaSR）をコードする遺伝子 

CASR のヘテロ接合体の不活性型変異で家族性低カルシウ

ム尿性高カルシウム血症，ホモ接合体で新生児重症副甲状

腺機能亢進症，活性型変異で常染色体優性高カルシウム尿

症性低カルシウム血症を認めることがこれまでに報告され

てきた33,34）。Watanabe らと Vargas-Poussou らは，それぞれ

高カルシウム尿性低カルシウム血症の症例で低カリウム血

症，代謝性アルカローシス，高レニン血症，高アルドステ

ロン血症，正常血圧を伴い，CASR 遺伝子にヘテロ接合体

の活性型変異を認めた 2 症例と 1 症例を報告してい

る35,36）。CaSR の活性化が ROMK の機能を抑制するとの報

告があることから，両者ともにこれらの変異が ROMK を

抑制することにより二次的に Bartter 症候群を発症すると

考察している。これら 3 症例は低マグネシウム血症を伴っ

ており，常染色体優性高カルシウム尿症性低カルシウム血

症の患者の約半数でも低マグネシウム血症を認めると報告

されている33）。CaSR は PTH 分泌刺激を行うことで二次的

にカルシウムおよびマグネシウムを尿細管から再吸収する

役割を担っており，CASR の活性型変異で PTH の分泌を抑

制し，カルシウムおよびマグネシウム再吸収を阻害する。

それにより，低カルシウム血症，低マグネシウム血症をき

たす。このことから，マグネシウム代謝に関しては GS と

は別の機序が働いている可能性が高い。現在まで，高カル

シウム尿性低カルシウム血症の報告は多数報告されている

が，同様の BS 症状合併例の報告数は限定されており，

CaSR の活性が強いためにこのような病態を取るのか，遺

伝子型と関連を認めるのかなどの疑問点があり，今後の症

例の蓄積が待たれる。CASR 遺伝子の活性型変異により低

カルシウム血症を伴う BS は 5 型 BS と分類されることが

ある。しかし，1 型から 4b 型（5 型）BS においては，遺伝

子変異を有した場合全例で BS を発症するが，CASR の活

性型変異を有した場合は低カルシウム血症を呈するもの

の，低カリウム血症，代謝性アルカローシスはごく一部の

患者で呈するのみであり，また，CLCN5 遺伝子の異常によ

る Dent 病患者や先天性腎低形成，先天性ネフロン癆など，

他の先天性尿細管機能異常症においても一部の患者で低カ

リウム血症，代謝性アルカローシスなどの BS 様症状を呈

することなどを考慮すると，これらの疾患を 1 型から 4b 

型（5 型）BS と同列に分類することは更なる混乱を招く可

能性が高く，改めて協議する必要がある。

 

　1 型 BS はフロセミドの作用点である NKCC2 の障害で

あり，GS はサイアザイドの作用点である NCCT の障害で

発症する。そのため，1 型 BS ではフロセミドに無反応，GS 

ではサイアザイドに無反応である。この原理を利用して，

利尿薬負荷試験により診断を行うことが可能である。しか

し，2 型および 3 型 BS における利尿薬負荷による反応は

不明であった。最近われわれは，2 型 BS では両方の薬剤

利尿薬負荷試験
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に反応し，3 型 BS ではフロセミドには反応し，サイアザ

イドには反応しないことを報告した12）。この結果は従来考

えられていた予想を覆すものであった。これまで，BS は太

いヘンレループの機能異常，GS は遠位尿細管機能異常との

前提のもと，BS および GS は分類されていたが，3 型 BS 

においては利尿薬負荷試験の結果からは主に遠位尿細管機

能異常であった。これらの結果や，これらの疾患の臨床的

特徴を踏まえ，新生児型，古典型 BS，GS の分類はあまり

意味をなさず，これらの疾患を今後，salt-losing tubulopathy 

として一つの疾患概念として捉えていく必要がある12）。

 

　最近，臨床的に BS と診断されたにもかかわらず既知の

遺伝子に変異を認めなかった 5 例において，exome capture 

を用いた解析を行ったところ，すでに congenital chloride 

diarrhea の原因遺伝子として同定されている SLC26A3 の異

常が同定された。長期の下剤の使用などでも容易に偽性 

BS を発症することからも，今回の遺伝子異常で BS 様の病

態を呈することは容易に想像できる。今後，本病態もさら

に明らかになるものと考えられる。

 

　近年，腎尿細管機能障害により発症する遺伝性疾患の責

任遺伝子の解明が飛躍的に進み，その病態が明らかになっ

てきた。今後，1 型から 4b 型（5 型）BS および GS は inher-

ited salt-losing tubulopathy という一つの大きな疾患群とし

て包括され，それぞれの原因遺伝子により病態分類される

とわれわれは考えている。
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