
 

　電解質濃度を含む体液は，消化管，体内リザーバー，腎

臓における出納を統合的に制御することにより定常状態に

維持されている。過去の基礎および臨床研究データの蓄積

により，各臓器における制御機構の大要はすでに解明され

ており，昨年 1 年間の研究報告で大きなブレークスルーは

なかったと思われる。本稿では，腎臓関連のジャーナルに

昨年 1 年間で報告された水電解質関連の進展を簡単にレ

ビューする。

 

　水代謝に関して以下の進展を認めた。

　バソプレシン（ADH）の V2 受容体阻害薬（vaptans）が臨

床応用されたことを反映し，その使用に際して適切な用量

や用法の確立には更なる検討が必要と考えられることが報

告された1）。vaptans の水利尿効果は確立されたと考えられ

るが，投与対象となる低ナトリウム血症の症状や血清ナト

リウム濃度の値が現時点では不明確であることと，vaptans 

使用による予後改善効果が不明であり，薬剤の対費用効果

の検討が必要であることが指摘されている。

　Vaptans に関連する報告として，V2 受容体が多発性　* 胞

腎（PKD）の　* 胞サイズ制御に関与していることが動物実験

での報告に引き続き人体でも確認されたことが報告され

た。V2 受容体阻害薬トルバプタンの投与が　* 胞サイズ増

大を抑制する可能性が常染色体優性の遺伝形式を示す 

PKD（ADPKD）患者 63 例を対象とした研究で示され2），ま

た，腎機能が保持され　* 胞サイズが大きい患者ほど，この

効果が有効である可能性も ADPKD 患者 20 例を対象とし
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た研究で示された3）。

　カルシトニンが V2 受容体を介した ADH 作用と同様

に，細胞内 cAMP 上昇を介して水チャネル AQP2 の発現を

促進する可能性も示された4）。この報告では，カルシトニ

ンが，尿細管細胞由来の培養細胞である LLC-PK1 におい

て，protein kinase A（PKA）依存性に AQP2 の exocytosis を 

70　%増強し endocytosis を 20　%抑制することが明らかにさ

れ，さらに，ラット腎臓において皮質尿細管における 

AQP2 の管腔側発現を促進することにより尿浸透圧が増大

し尿量が減少することが明らかにされた。これらの結果か

ら，カルシトニンが腎性尿崩症の治療薬として使用できる

可能性が考えられる。

　V2 受容体刺激がナトリウム（Na＋）チャネル（ENaC）を介

してヒトの尿細管 Na＋再吸収を促進している可能性も報

告された5）。この報告では，48 例の健康成人を対象とした

研究で 1－desamino-8-d-arginine vasopressin（dDAVP）による

尿中 Na＋排泄減少が遠位尿細管における ENaC の阻害薬

であるアミロライドで抑制されることから，V2 受容体を

介した ENaC の機能促進により，ADH が Na＋再吸収促進

効果を示す可能性が明らかにされた。

　腎性尿崩症の発症メカニズムに ENaC が関与すること

が動物実験で報告された6）。リチウムによる腎性尿崩症の

発症機序には，リチウム負荷による集合管 AQP2 発現低下

や細胞リモデリングが推定されていたが，この報告では，

リチウム負荷がコントロールマウスの集合管全域におい

て AQP2 発現減少をきたすのに比較し，集合管特異的 

ENaC ノックアウトマウスでは，髄質内側部で軽度の 

AQP2 発現減少をきたすのみで，リチウム負荷による多

尿・多飲を発症しないことが明らかにされ，ENaC を介し

たリチウムの取り込みが尿崩症の発症に必要である可能性

が示された。これらの報告から，集合管における ENaC と 

AQP2 の機能発現が関連して制御されている可能性が考え
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られる。

　Na＋代謝に関しては，低ナトリウム血症に関する臨床的な

検討と Na＋輸送体に関する基礎研究に関する進展を認め

た。臨床的な検討では，1 施設における患者での臨床的な検

討ではあるが，低ナトリウム血症を伴う症例は致死率が高い

という従来の考えと異なり，血清 Na＋濃度（［Na＋］）そのもの

ではなく，低ナトリウム血症をきたす原因疾患が予後規定因

子であることが示された9）。この研究では，医源性低ナトリ

ウム血症では［Na＋］＜110 mEq／L でも致死的であることは

稀であったこと，［Na＋］120～134 mEq／L では［Na＋］が低値

であるほど致死率が高かったが，［Na＋］＜120 mEq／L では

むしろ［Na＋］が低値で致死率が低かったことが示された。

　Na＋輸送体に関しては，電位依存性 Na＋チャネルである 

NaV1.7 の機能低下をきたす遺伝子異常が先天的な痛覚鈍

麻と嗅覚異常を呈することが発見され，NaV1.7 が痛覚と嗅

覚の受容に不可欠な役割を果たすことも報告された10）。電

位依存性 Na＋チャネルに関しては，細菌の電位依存性 Na＋

チャネルである NavAb の結晶構造に関しても報告され

た11）。これらの結果により，電位依存性 Na＋チャネルのア

ミノ酸配列と機能の関連が解明されることが期待される。

今後は，Na＋チャネル構造に基づいた痛覚と嗅覚受容機構

の解明が進み，麻酔や味覚のメカニズム解明がさらに進展

することが期待される。

　遠位曲尿細管における Na＋再吸収経路を構成し，Na＋代

謝を司る重要な因子の一つであることが知られているサイ

アザイド系利尿薬感受性 NaCl 共輸送体（NCC）に関して

も，その機能発現に関与する新たな因子が同定された12）。

この報告では，遠位曲尿細管で NCC と共発現し相互作用

する蛋白としてγ－adducin が同定され，さらに，γ－adducin 

が NCC の非リン酸化状態のアミノ末端部と相互作用し，

発現量依存的に NCC を介した Na＋輸送を促進することが

明らかとなり，γ－adducin が NCC 制御因子として機能して

いることが示された。

　一般社会での食塩摂取過剰の健康被害に関する認識が進

んでいることを反映し，欧米諸国において，食事での Na＋

摂取を減少させる啓蒙活動の進展が国レベルで認められ

た7,8）。欧米諸国に比較し平均食塩摂取量が多いわが国で

は，より積極的に啓蒙活動を進める必要性を示す報告と考

えられる。

 

　カリウム（K＋）代謝に関して以下の進展を認めた。

カリウム代謝

　細胞脂質二重膜の構成成分である phosphatidylinositol 

4,5－bisphosphate（PIP2）は，膜蛋白である K＋チャネルの機

能制御を担う重要な脂質成分であることは以前から報告さ

れていたが，K＋チャネル Kir2.2 と PIP2 の結晶構造解析が

得られたことにより，PIP2 の役割が分子レベルで明らかと

なった13）。この報告で，K＋チャネルの脂質膜貫通領域とカ

ルボキシル末端の細胞質内領域の相互作用を PIP2 が介在

することにより，細胞質内領域が脂質膜貫通領域をチャネ

ル開口状態に誘導する状態を維持している可能性が示され

た。K＋チャネル以外の膜蛋白も細胞脂質二重膜の構成成分

により機能制御を受けることが知られており，この報告に

より，細胞膜で機能する他のイオン輸送蛋白の脂質二重膜

における制御機構の解明が進展することが期待される。

　K＋チャネルのイオン選択性に関して結晶構造面で新た

な報告も認められた14）。細菌の K＋取り込みを司る蛋白で

ある TrkH の結晶構造が解明され，K＋を選択的に通過させ

る孔を構成するアミノ酸配列が K＋チャネルのイオン通過

孔を構成するアミノ酸配列と類似していることが判明し

た。この報告は，K＋選択的なイオン通過孔の分子構造が広

く生物界で共通していることを示すものであり，チャネル

分子の進化を考えるうえで興味深い結果であると考えられ

る。

　K＋摂取量に対応した尿中 K＋排泄を介在するホルモン

を解析した報告もなされた15）。この報告は，数学的モデル

に基づき長期にわたるイオン摂取量変化がステロイド代謝

に及ぼす影響を算出し，マウスモデルで長期の K＋摂取不

良が血中プロゲステロン濃度を上昇させることを推定し

た。推定通りにマウスでもヒトでもプロゲステロン濃度上

昇し，上昇したプロゲステロンが H＋－K＋ATPase 刺激を介

して腎臓での K＋排出を低下させることも明らかにしてお

り，プロゲステロンが長期 K＋摂取不良下で K＋調節にかか

わるホルモンである可能性を示した結果と考えられる。

　尿中 K＋排泄に関しては，インスリンや IGF 1 が尿中 K＋

排泄調節を担う K＋チャネルである Kir1.1 の機能制御に関

連している可能性も示された16）。Kir1.1 は，ヘンレ上行脚

から遠位曲尿細管の管腔側に発現し WNK1 により発現制

御を受けることが知られ，また一方で，インスリンや IGF 1 

などの phosphatidylinositol 3－kinase（PI3K）を活性化するホ

ルモンは WNK1 をリン酸化することが知られていたが，こ

れらのホルモンの Kir1.1 への影響は解明されていなかっ

た。この報告では，培養細胞に発現させた Kir1.1 に対する

これらのホルモンの作用を調べることにより，PI3K を活性

化するこれらホルモンが Akt1 と SGK1 を介し WNK1 の
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リン酸化を促し，WNK1 のリン酸化を介して Kir1.1 の細胞

膜上への発現を抑制することを明らかにした。この結果か

ら，PI3K 活性化作用を有するホルモンが，尿細管における 

Kir1.1 発現を介して尿中 K＋排泄の調節に関与している可

能性が推定される。

　Kir1.1 に関しては，microRNA が K＋摂取による尿細管で

の Kir1.1 発現促進に関与していることも報告された17）。こ

の報告では，皮質集合管において，K＋摂取負荷により 

microRNA 802 の転写が増大し，microRNA 802 が caveolin－1 

の発現を抑制することにより Kir1.1 の管腔側発現を促進

することが明らかにされた。caveolin－1 による Kir1.1 制御

機構として，caveolin－1 が Kir1.1 のアミノ末端部と相互作

用し，Kir1.1 の細胞膜への発現を阻害するとともに，チャ

ネル活性を阻害することも明らかにされた。

 

　カルシウム・リン代謝に関して以下の進展を認めた。

　1,25－dihydroxyvitamin D3 の分解酵素である 25－hydroxy-

vitamin D 24－hydroxylase をコードする遺伝子である 

CYP24A1 の変異が特発性乳児高カルシウム血症の原因で

ある可能性が明らかにされた18）。特発性乳児高カルシウム

血症は，高カルシウム血症に伴う嘔吐，脱水，腎石灰沈着

症，成長障害をきたす疾患であり，ビタミン D 補充が発症

の誘因となる危険性が知られていた。原因遺伝子の発見に

より，ビタミン D 補充により特発性乳児高カルシウム血症

をきたす危険性を CYP24A1 の遺伝子診断で予防できる可

能性が示された。

　カルシウム（Ca2＋）は筋収縮制御に関連するイオンであ

るが，心筋細胞における，細胞内 Ca2＋の調節機構に関する

新たな進展もあった19）。心筋収縮において Ca2＋再取り込み

を司る蛋白であることが知られている SERCA2a に関し

て，そのリジン残基に small ubiquitin-related modifier

（SUMO）が結合することが SERCA2a の心筋細胞内での活

性維持に必要であり，SUMO のレベル低下が心不全の病態

に関与している可能性が明らかにされた。以前から 

SERCA2a 活性の低下による Ca2＋再取り込み低下が心不全

を示す兆候の一つであることが知られていたが，この報告

では，遺伝子操作で SUMO1 を過剰に発現することにより 

SERCA2a 機能が上昇し心機能が改善し，逆に shRNA を用

い SUMO1 の発現を抑制することにより心不全が悪化する

ことも示された。SERCA2a 非発現下では SUMO1 の効果が

みられないことも示され，SUMO による SERCA2a への翻

カルシウム・リン代謝

訳後修飾が心不全に対する新たな治療戦略となりうること

が示された。

　Ca2＋と同じ 2 価陽イオンであるマグネシウム（Mg2＋）の

輸送体が新たな治療標的となる可能性も明らかにされ

た20）。この報告は，CD4 リンパ球減少を特徴とし免疫不全

を呈する新たな伴性遺伝形式の疾患において，Mg2＋輸送体

である MAGT1 の変異を発見し，抗原刺激に対する T 細胞

活性化の障害がその病因に関与していることを明らかにし

た。MAGT1 阻害による Mg2＋の細胞内流入障害が T 細胞

での phospholipase Cc1 の活性化や Ca2＋の細胞内流入を阻

害することや，非リンパ球系細胞への細胞外刺激が Mg2＋

の細胞内流入を一時的に上昇させることも示しており，T 

細胞のみならず非リンパ球系細胞においても Mg2＋輸送体

が新たな創薬のターゲットとなる可能性が示された。

　臨床面では，慢性腎臓病におけるビタミン D 治療のメタ

解析の報告がなされた21）。この報告では，現在までの観察

研究や数少ないランダム化比較試験の結果では，ビタミン 

D 補充により生化学データを改善する可能性は示されて

いるが，データ改善が臨床的に有効な結果につながるかは

不明であるとしている。ビタミン D 補充の有用性に関して

は，慢性腎臓病以外の分野でも疑問が呈されており22），ビ

タミン D 補充の有用性に関する信頼性のおける研究結果

が必要であると考えられる。

 

　酸塩基平衡に関しては以下の進展を認めた。

　集合管介在細胞へのミネラルコルチコイド作用が V1a 

受容体の発現により促進されている可能性が示された23）。

酸塩基平衡の制御にアルドステロンとともに ADH も関与

する可能性が推定されていたが，この報告は，V1a 受容体

ノックアウトマウスではⅣ型尿細管アシドーシスを呈する

ことと，V1a 受容体発現を低下させた介在細胞ではミネラ

ルコルチコイド作用が減弱することを明らかにしており，

これらの結果から，ADH が介在細胞の管腔側 V1a 受容体

を介して酸塩基平衡を制御する可能性が推定される。

　ミネラルコルチコイドは集合管において Na＋再吸収と 

K＋／H＋排泄を促進することにより，低 カリウム血症と代

謝性アルカローシスを伴う細胞外液量の貯留をきたすこと

が知られているが，集合管における K＋と H＋代謝に関する

新たな知見も報告された24）。この報告では，H＋－K＋ATPase 

の HKα2サブユニットをノックアウトすることにより H＋

貯留と Na＋／K＋排泄傾向が認められることと，ミネラルコ

酸塩基平衡
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ルチコイドが皮質集合管介在細胞における HKα2サブユ

ニットの発現を mRNA レベルで増加させ，H＋－K＋ATPase 

の発現促進因子として機能することが示された。さらに，

経口 K＋負荷がこのミネラルコルチコイドによる HKα2サ

ブユニットの発現増加を抑制することも明らかにし，H＋－

K＋－ATPase が集合管における電解質制御を担う分子であ

る可能性が示された。

 

　昨年 1 年間での水電解質関連の進展を簡単にレビュー

した。大きな進展は認めなかったが，腎臓を中心とした電

解質制御に関与する臓器における電解質代謝の理解が深

まったと思われる。今後も更なる研究の進展により電解質

制御の理解が深まることが期待される。
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