
はじめに

先天性腎性尿崩症は 腎尿細管でのバソプレッシン情報

伝達系の異常が原因であると考えられており 近年 バソ

プレッシン 受容体遺伝子 あるいは水チャネル遺伝

子 がクローニングされ その遺伝子変異により腎性尿崩

症を発症することが明らかにされている 。

これまでに 腎性尿崩症と高血圧の合併例はほとんど報

告されていない。今回われわれは 高血圧を合併し バソ

プレッシン 受容体遺伝子解析により診断を確定した先

天性腎性尿崩症の 例を経験したので報告する。

症 例

患 者： 歳 男性

主 訴：口渇感 多尿

既往歴：特記すべきことなし

家族歴：家族および血縁関係のある近親者に多尿などの

症状を訴えるものは見当たらない。両親のいずれにも高血

圧の既往はない。
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現病歴：乳児期より口渇 多飲 多尿を認め 当院小児

科に入院して精密検査を受け 腎性尿崩症と診断され

歳頃までサイアザイド系利尿薬を投与されていたが その

後通院しなくなり 治療は中断されていた。 歳頃から

高血圧( ～ / )を指摘され 平成 年 月

高レニン血症( . / / )を伴う若年性高血圧の精密

検査目的で近医より紹介を受け 当院当科に入院した。

入院時現症：身長 体重 . 体温 .°

意識清明。血圧 / ( 服用下)

脈拍 /分。胸部では打診上心拡大はなく 聴診上も心雑

音 副雑音を聴取しない。

入院時検査成績( )：尿検査で尿量 . /日 比重

. 尿浸透圧 / ・ と顕著な低張性多尿を

認めたが 潜血 蛋白 糖などは陰性であった。末梢血で

は多血症の傾向を認めた。内分泌学的検査では 血漿レニ

ン活性の上昇と 血漿アルドステロン濃度の軽度の上昇を

認めたが 血漿カテコールアミン濃度は正常域にあった。

血漿バソプレッシン濃度は高値を示していた。内因性クレ

アチニンクリアランス値は /分であった。血液生化

学において血清総蛋白値が軽度上昇している以外は異常を

認めなかった。

眼底所見は 分類で で軽度の高血圧性変化を

認めるのみであり 胸部 線上心拡大は認められず(心胸

郭比 . ) 心電図にも左室高電位などの異常所見はな

かった。

頭部 および 検査でも異常は認められなかっ

た。腹部 および超音波検査で水腎症の所見は明らかで

なかったが 膀胱は拡張気味であった。

レノグラムでは両側腎からの排泄は正常型であり 腎血

管性高血圧を示唆する所見はなかった。

バソプレッシン感受性試験において 単位の水溶性バ

ソプレッシン筋注後も低張性多尿は持続した( )。水

制限試験において 血清浸透圧は / ・ 前後

と高値であるのに対して 尿浸透圧は ～ / ・

と極めて低値のままで上昇することはなかった(

)。同時に測定した血漿レニン活性は . / / から

. / / へ上昇し 血圧も / から /

へ上昇を認め 脈拍数も /分から /分へ上昇

した。

全訂版田研・田中ビネー知能検査では 生活年齢 歳

月 精神年齢 歳 月 知能指数( ) の評価であり

知能障害が認められた。

十分なインフォームド・コンセントを得た後の遺伝子解

析(ダイデオキシ法を用いたダイレクトシークェンシング

法)の結果 健常者( 歳 男性)のバソプレッシン 受

容体遺伝子の の 番目の塩基が であるのに対
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Urinalysis
 

Specific gravity 1.005

Osmolality 21mOsm/kg・HO
 

pH 7.0

Occult blood (－)

Protein (－)

Glucose (－)

Peripheral blood
 

WBC 7.6×10/μ

RBC 5.79×10/μ

Hb 17.3g/d
 

Hct 51.6%

PLT 351×10μ

Endocrinology
 

Plasma renin activity 7.9ng/m/

Plasma aldosterone17.3ng/d
 

Plasma adrenaline 0.08ng/m
 

Plasma noradrenaline 0.35ng/m
 

Plasma vasopressin4.99pg/m
 

Serology
 

CRP ＜0.3mg/d
 

Renal function
 

Ccr 142m/ /1.73

Blood chemistry
 

LDH 380IU/

AST 19IU/

ALT 30IU/

ALP 224IU/

γ-GTP19IU/

ChE 251IU/m
 

T-Bil 0.6mg/d
 

TP 8.4g/d
 

Alb 5.0g/d
 

BUN 8mg/d
 

Cr 0.8mg/d
 

UA 6.4mg/d
 

Na 144mmol/

K 4.1mmol/

Cl 106mmol/

Ca 10.0mg/d
 

IP 3.4mg/d
 

T-CHO144mg/d
 

HDL-C43mg/d
 

TG 71mg/d
 

FBS 95mg/d
 

HbA 5.0%

. ( )



して( 下段) 本症例においては が に変異して

おり( 上段) 母親( 歳 健康)においては と

の混在状態であった(ヘテロ)( 中段)。

入院後経過：入院後 ～ /日の低張性多尿は持続し

最も多い日で . /日に達した。血圧は入院後低下の傾

向を示し 第 病日より降圧薬( )を中止した。

その後血圧は ～ / ～ で推移した。第

病日より /日の投与を開始し

尿量 血圧ともに低下し 改善を認め経過は良好である。

考 察

腎性尿崩症は 腎集合管のバソプレッシンに対する反応

性の低下により 尿濃縮が障害された状態であり 大部分

は薬剤による尿細管障害や尿路閉塞などの後天的原因によ

るものであるが 一部に本症例のような先天性を示す一群

の存在が知られている 。近年 腎臓での尿濃縮の分子機

構の解明が進み 先天性腎性尿崩症の原因遺伝子が明らか

になってきている。原因遺伝子としては バソプレッシン

受容体遺伝子 と集合管バソプレッシン感受性水チャ

ネル( )遺伝子 が判明しているが ほとんどが伴性

劣性遺伝による 受容体遺伝子の変異によるものであ
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る 。本症例においても バソプレッシン 受容体遺伝子

の の 番目の塩基が から に変異していた

が これによりアルギニンからシスチンへのミスセンス変

異が生じる。母親においても と の混在状態であるヘ

テロ型であることが判明した。本症例に認められた遺伝子

変異は これまでに同定されている 受容体遺伝子変異

のうちの一つであり この変異は遺伝子多型ではないため

以上の確率では存在せず 正常 染色体 アリル以

上でこの変異が存在しないことなどが明らかにされてい

る 。

先天性腎性尿崩症に高血圧を合併した症例は極めて少な

く 国内外において数例の報告をみるのみである。高木

ら は 高血圧を伴った先天性腎性尿崩症の症例( 歳

男性)について報告している。この症例の血漿レニン活性

は . / / とわれわれの症例のように高値を示してお

らず 腎生検による腎組織像において慢性糸球体腎炎の存

在も認めず 父親に高血圧の既往を認めることなどから

高血圧の原因は本態性であり 腎性尿崩症と高血圧との間

に直接の関連性はないものと推測している。一方 本症例

においては両親に高血圧の既往は認めず 自己測定による

家庭血圧値も / 前後と高値を示しており 白

衣高血圧の関与は否定的であった。入院後血圧は徐々に低

下していったが その理由として 入院後の安静や減塩な

どに加え 本症例においては水摂取は自由とし十分な水補

給がなされたことも関与しているものと推測される。

興味あることに 水制限試験において低張性多尿は持続

し 血漿浸透圧と血漿バソプレッシンは高値のまま持続し

たが 血漿レニン活性は徐々に上昇し これに伴って明ら

かな血圧の上昇が認められた。したがって 本症例におけ

る昇圧機序として 水制限による循環血液量の減少に伴っ

たレニン・アンジオテンシン( )系と交感神経活性の亢

進が一部関与しているかもしれない。しかしながら 循環

血液量の減少を伴う病態において 系の亢進に起因す

る血圧上昇が常にもたらされるわけではない。したがっ

て 本症例においては 血漿バソプレッシンが高値である

ことや 一般に腎性尿崩症では 受容体の機能は正常と

されていること なども考え併せ バソプレッシンによる

受容体を介した血管収縮に起因する血圧上昇の関与も

否定できないのではないかと考えられた。しかしながらこ

の点に関しても 非ペプチド性 受容体拮抗薬を投与す

ることによりバソプレッシンがヒトの高血圧にどの程度関

与しているかを検討した最近の研究成績 によると 高血

圧モデル動物でのバソプレッシンの役割に比べて ヒトの

高血圧へのバソプレッシンの関与は小さいとする報告もな

されており 今後さらに検討を重ねていく必要があるもの

と考えられる。

今回われわれは 高血圧を合併し 水制限試験において

血漿レニン活性の上昇とともに血圧上昇を認め バソプ

レッシン 受容体遺伝子解析により診断を確定した先天

性腎性尿崩症の 例を経験したので報告した。
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