
　腎性尿崩症（nephrogenic diabetes insipidus：NDI）とは，腎

において集合管主細胞（principal cell）の抗利尿ホルモン

（antidiuretic hormone：ADH）に対する感受性が減弱し，尿

濃縮力の低下をきたす疾患である1,2）。日常の臨床で遭遇す

る腎性尿崩症の大部分は，薬剤による副作用や電解質異常

が引き起こす後天的なものであり，その病態は複雑な場合

も少なくない。

　一方，小児期には遺伝性に NDI が発症し，臨床的にも重

要な位置を占めている。先天性の NDI では遺伝性に集合管

でのバソプレシン（AVP）受容体 AVPR2 や水チャネル 

AQP2 が機能異常を起こし，下垂体後葉で AVP が過剰に分

泌されているにもかかわらず，腎がその刺激を正常に受け

取れず，腎髄質部の浸透圧勾配形成が障害されて尿崩症を

発症する。

　ヒトでは現在まで，AVPR2 異常症が NDI の大半を占め，

さらに AQP2 異常も多数報告されているが，マウスモデル

では水チャネル AQP3，AQP43）やクロライドチャネル 

CLC-K14），さらに尿素輸送体5）などの膜輸送蛋白の機能欠

損が尿濃縮障害を起こすことが証明されており，今後，こ

れらの膜輸送蛋白，そしてその発現や機能を調節するシグ

ナル伝達系の異常で発症する遺伝性 NDI が報告される可

能性も小さくないと思われる。

 

　NDI の病因を分類することは必ずしも明快ではないが，

先天性，後天性，薬剤性，腎疾患，その他に分類するのが

妥当と思われる。表 1 にそれらを整理した。

　1 ．先天性 NDI

　腎集合管における AVPR2 刺激を介した AQP2 機能発現

NDI の病因

の細胞内機序は，おおまかには図 1 に示すようにまとめら

れる6）。現在ヒトで報告されている先天性 NDI は，いずれ

の場合にも腎集合管での AQP2 の機能発現が障害される

ことにより発症する。

　先天性 NDI の約 9 割は AVP 受容体遺伝子 AVPR2 の遺

伝子変異を病因とし，X 連鎖性で男性 100 万人に 4 人程度

の発症率が認められている7）。AVPR2 遺伝子異常は，2008 

年の Spanakis らによる文献調査からは，326 家系 211 種の

機能異常を伴う変異と 71 家系 21 種類の機能異常を伴わ

ない変異がこれまでに報告されている。これらの 55　%以上

はミスセンス変異である7）。その他約 10　%の NDI は，腎集

合管主細胞管腔側細胞膜上に出現する AVP 感受性水チャ
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表 1　腎性尿崩症の原因

　1 ．先天性
　　1 ）伴性　AVPR2
　　2 ）常染色体劣性　AQP2
　　3 ）常染色体優性　AQP2
　　4 ）その他
　2 ．後天性
　　1 ）高カルシウム血症
　　2 ）低カリウム血症
　3 ．薬剤性
リチウム，デメクロサイクリン，アンホテリシン B，ア
ミノグリコシド系薬剤，メトキシフルレンなど

　4 ．腎泌尿器疾患
　　1 ）慢性腎不全
　　2 ）逆流性腎症，間質性腎炎
　　3 ）異型性腎，髄質　* 胞性疾患，ネフロン癆
　　4 ）Fanconi 症候群（シスチン蓄積症，他），Bartter 症候群 
　　5 ）尿路閉塞
　5 ．その他
　　1 ）サルコイドーシス
　　2 ）アミロイドーシス
　　3 ）Sjögren 症候群
　　4 ）鎌状赤血球症
　　5 ）浸透圧利尿（糖，マンニトール，ナトリウム）



ネル遺伝子 AQP2 の異常により発症し，常染色体性劣性な

いしは優性遺伝形式をとる8）。

　AVPR2 は，3 種類の AVP 受容体 V1aR，V1bR，V2R の

うち，V2 受容体 V2R の遺伝子であり，ヒトでは Xq28 に

存在する。AVPR2 は 3 エクソンを含む約 2 kb の小さな遺

伝子で，V2R は図 2 のごとくアミノ酸 371 残基から成る分

子量 40.5 kDa の蛋白である9）。V2R に AVP が結合すると，

G 蛋白・アデニル酸シクラーゼが働いて細胞内 cAMP が

増加し，プロテインキナーゼ A が活性化される。プロテイ

ンキナーゼ A は，AQP2 自体を活性化するとともに管腔側

細胞膜への発現を促進し，集合管の水透過性

を亢進させ，腎髄質部浸透圧勾配を増加させ

て尿濃縮機構を活性化する。AVPR2 異常で

は AVP に対する腎集合管の抗利尿機序全体

が障害されるため，強い尿濃縮障害が発症す

る。

　AQP2 は 1993 年初めて Fushimi らにより

ラット腎でクローニングされた腎集合管の 

AVP 感受性水チャネル遺伝子で10），図 3 のご

とくアミノ酸 271 残基から成る分子量 29 

kDa の 6 回貫通膜蛋白質であり9,11），ヒトで

は 12q13 にその遺伝子が存在することが知

られている12）。Fujiwara ら9）によると，2005 年

の時点で 34 種の AQP2 異常が報告され，常

染色体劣性遺伝形式と常染色体優性遺伝形式

の双方が報告されているが，そのうち 27 種

は劣性遺伝形式である。

　このほかに触れるべき先天性 NDI として，

病因には提示しなかったが，AQP1 異常症の

報告がヒトでみられる13）。通常の水電解質環

境では明らかな臨床症状がみられず，24 時間

の水制限で健常人よりも著しい尿濃縮力の低

下が報告されている。マウスで AQP1 遺伝子

欠損モデルが強い NDI 症状を発症すること

とは対照的だが14），ヒトにおいても下痢・嘔

吐などの病的状態では臨床症状を悪化させる

危険を持つことが予想される15）。

　2 ．後天性 NDI

　腎尿細管におけるカルシウム受容体を介す

ると考えられる高カルシウム血症由来の 

NDI や，低カリウム血症による尿濃縮障害な

ど，電解質異常を原因とする場合もある。

　3 ．薬剤性 NDI

　薬剤性のものとして重要なのは，特に躁うつ病の治療に

用いられるリチウムによる NDI が最も多く16），このほかに

も抗生物質をはじめとするさまざまな薬剤で NDI が発症

する17）。

　4 ．腎泌尿器疾患

　慢性腎不全をはじめ，腎尿細管機能を低下させるすべて

の腎泌尿器疾患は，尿濃縮力を低下させ，NDI の病態を引

き起こすと考えられる。これらには，間質性腎炎などの免

疫学的病態やシスチン蓄積症，Bartter 症候群などの遺伝性

疾患における尿濃縮力の低下も包含される。
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図 1　集合管主細胞における AVP の作用機序
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図 2　V2 受容体の分子構造（文献 9 より引用）



　5 ．その他

　上述のさまざまな原疾患のほか，頻度は低いがサルコイ

ドーシスなどの全身疾患でも NDI が発症することがある。

アミロイドーシス，鎌状赤血球症でも NDI の発症が報告さ

れている。

 

　先天性腎性尿崩症の場合は，すでに胎児期に羊水過多を

指摘される。また，新生児期には生理的にも尿濃縮力は低

く，とりわけ母乳栄養の場合には飲水量を把握しにくいた

めに，多飲多尿が見過ごされやすく，体重増加不良，不明

熱，嘔吐，便秘，痙攣などの症状に至ることが多い。この

ため，診断が遅れて適切な治療を怠れば，高浸透圧血症に

よる不可逆的な知能障害が生じ，精神発達の予後に重大な

影響を及ぼす場合もありうる。年長児では夜尿症を主訴に

来院することもある。さらに年齢を重ねるにつれ，著明な

尿量による尿路系の異常（水腎症・尿路拡張など）を呈する

ことが少なくない。

　先天性以外の NDI は，成人例や年長児を中心に発症する

が，原疾患に伴う各種の症状とともに，多飲・多尿症状が

出現する。

臨床症候

 

　一度腎性尿崩症を疑えば，典型的な症例では�1 大量の低

張尿，�2 高浸透圧血症，高ナトリウム血症，�3 血漿 AVP 高

値などから診断は必ずしも難しくない。尿濃縮力低下の存

在とその原因が腎由来であることを明らかにするため，早

朝尿の比重・浸透圧，血清浸透圧を測定する。しかし，最

終的に中枢性尿崩症や心因性多飲との鑑別には，下記の検

査が必要となる。

　　1 ）水制限試験：表 2 の手順で水制限試験を行う。最大

尿浸透圧が 300 mOsm／kg 未満は明らかに病的であり，ピト

レシン�皮下注射に対する反応の有無によって中枢性ある

いは腎性尿崩症と診断する。

　　2 ）遺伝子検査：先天性腎性尿崩症の責任遺伝子 

AVPR2 および AQP2 遺伝子のサイズは小さく，遺伝子解析

の有用性は低くない。確定診断や女性保因者の同定，さら

には今後の新たな治療法開発への道を開くためにも，遺伝

子解析は可能な限り実施すべきと考えられる。

 

　NaCl や尿素などの浸透圧物質は，腎への負荷を増悪す

る。また，水電解質排泄バランスの調節および抗利尿ホル

モン作用の間接的増強を行うためにも，塩分・蛋白質摂取

診断のための臨床検査

NDI の治療
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図 3　AQP2 の分子構造（文献 9 より引用）

表 2　水制限試験

　1 ）試験開始前に排尿させて正確に体重を測
定後，絶飲食とする。

　2 ）1 時間おきに体重・尿量・尿浸透圧を測
定する。

　3 ）体重が 3　%減少し，血清 Na 150 mEq／L 
以上で，血清浸透圧 300 mOsm／kg 以上に
増加あるいは尿浸透圧が平衡に達したら，
水溶性ピトレシン�を 5 単位／m2皮下注
射。ピトレシン�投与直前には血漿 ADH 
の採血を行う。ピトレシン�の代わりに 
DDAVP を点鼻する場合もありうるが，確
実な投与・効果の発現のためにはピトレシ
ン�皮下注射が好ましい。
（尿浸透圧の平衡到達は，4 回連続の尿浸透
圧変動が 100 mOsm／kg 以内と長谷川ら
が提案している。）

　4 ）皮下注射後，30～60 分おきに尿浸透圧
を測定，3 回測定して終了となる。



の制限，サイアザイド系利尿薬の投与，さらには必要に際

しては非ステロイド系抗炎症薬の投与を行う。

　浸透圧物質負荷の軽減としては，まず塩分制限だが，効

果が不十分であれば，蛋白制限を実施する。小児では成長

障害に十分な注意を払わなければならない。塩分制限に加

え，サイアザイド系利尿薬（ヒドロクロロサイアザイドで 

2～4 mg／kg／日）を併用すると，近位尿細管での水電解質の

再吸収促進を介して，集合管への水電解質の負荷を軽減す

ると考えられる。実際に，サイアザイド系利尿薬の投与は

多くの症例で有効である。

　これらの治療を行ってもどうしても効果が不十分な場合

には，プロスタグランジン合成阻害薬としてインドメタシ

ン 2 mg／kg／日を併用する場合もある。胃腸障害が出やすい

ため，COX－2 阻害薬で代用することもある。

　利益相反：申告するべきものなし
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