
 

　水・電解質および酸塩基平衡の維持機構解明は腎臓学の

重要な基礎の一つであり，その異常への対応は臨床的にも

大切な課題である。ここでは水電解質に関して，この 1 年

間に発表された主要なトピックスを，臨床において役立て

られるように周辺の知識を踏まえて概説する。たくさんの

有用な情報のなかのほんの一部のみの紹介であることを最

初にお断りさせていただく。

 

　慢性の軽度の低 Na 血症は症状が乏しく，これまであま

り臨床的な意義を有するとは考えられていなかった。しか

し近年，軽度の低 Na 血症は歩行障害や注意力障害を伴う

こと，そのために転倒や骨折のリスクとなることが明らか

となってきた1）。Kinsella ら2）は，女性 1,408 例の骨密度を

測定し，骨折患者では低 Na 血症を合併する頻度が有意に

高いこと，骨折発症の危険因子をロジスティック解析で検

討した結果，低 Na 血症は骨粗鬆症とは独立した有意な危

険因子であることを示した。また Verbalis らは3），ラットを

用いた実験において低 Na 血症が骨粗鬆症の原因となると

報告している。以上より，低 Na 血症は軽度であっても骨

折のリスクの増加する決して放置できない状態と考えられ

るようになってきている。

　低 Na 血症の原因は多岐にわたり，原因の診断が難しい

ことも多い。このため診断に多くのアルゴリズムがこれま

で提唱されている。これらのアルゴリズムの多くで，体液

量の状態が分岐点に含まれている4）。一方，低 Na 血症では

臨床的な評価による体液量の過少の判断は難しいことが知
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られている5～7）。2010 年に Fenske らは8），この診断アルゴリ

ズムの有用性を検討するとともに，その限界を報告してい

る。121 例の低 Na 血症症例を種々の検査や治療を行った

後の専門家の診断を基準として，アルゴリズムを使用した

経験の少ない医師と使用しない ICU 上級医との間で，診断

およびその後の治療の妥当性を比較した。その結果，アル

ゴリズムを用いたほうが正しい診断や治療に至る率が高い

ことを示した。しかし，アルゴリムを使用しても診断およ

び治療の適性度はそれぞれ 71　%，86　%であり，試験後の解

析では利尿薬の使用と体液量評価が誤った判断の主な原因

であった。彼らは 2008 年に低 Na 血症における SIADH の

診断に，尿中 Na 濃度に加え，FENa，FEUrea，血清尿酸値，

そして FEUAが有用であること，特に利尿薬使用時には 

FEUAが最も分別能が高いことを報告している9）。このため，

今回の検討においても診断アルゴリズムに FEUAを加える

ことを提案している。

　以上より，診断の難しい低 Na 血症では，症状の有無お

よび急性か慢性かの判断に加えて，診断アルゴリムズを使

用することが推奨される。そのうえで，病歴，身体所見，

そして血液と尿の種々の検査結果とその組み合わせによる

排泄率を求め，生理学的な応答機序や治療への反応を考慮

したうえで，総合的に原因を判断することが必要と考えら

れる。

　治療面に関して臨床的に有用な研究が発表された。水の

再吸収は主に集合管における ADH の作用により調節され

ている。ADH は集合管細胞の V2 受容体と結合し，水の再

吸収を増加させる。最近，vaptan と総称される V2 受容体の

拮抗薬が臨床的に使用できるようになってきている。この 

vaptan の一つである tolvaptan の 30 日間の経口投与による

血清 Na 濃度への影響が，2006 年，心不全，肝硬変，そし

て慢性の SIADH による低 Na 血症（＜135 mEq／L）患者 

448 例に対するランダム化試験により検討された7）。その結

果，プラセボ群に比して，tolvaptan 投与群では投与 4 日後
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より 30 日間の投与期間にわたり血清 Na 濃度が有意に上

昇した。2010 年に発表された SALTWATER 試験はこの試

験に引き続いて行われたもので，tolvaptan の長期使用によ

る効果と安全性を検討した観察研究である10）。先の研究参

加者中 111 例に，1 日 30 mg の tolvaptan を平均 701 日間使

用した結果，50 週で 60　%の症例において血清 Na 濃度が正

常化し，この効果は投与期間中継続していたことが示され

た。主な副作用は排尿回数の増加（10　%），口渇（9　%），倦

怠感，口腔内乾燥感，多飲，多尿などで，薬剤の作用に起

因するものが主であった。そのほかに低血圧，高 Na 血症，

急性腎不全が 3.6　%にみられており，重篤な副作用として

は肝腎症候群の悪化があった。本研究により，vaptan は長期

にわたり，少ない副作用で血清 Na 濃度を正常化すること

が明らかとなった。これまでに発表された vaptan を用い

た 15 の RCT をまとめた検討においても，vaptan の使用は

血清 Na 濃度の早期からの上昇に有効であり，高 Na 血症

発症は少なく，また浸透圧性脱髄症候群の発症はなかった

ことが報告されている11）。試験中に自由な飲水が行われて

いたことが浸透圧性脱髄症候群のなかった理由の一つと思

われる。しかし，本剤使用にても急激な血清 Na 濃度の上

昇により浸透圧性脱髄症候群が発症する危険は十分にある

ため，使用時には飲水の励行と十分な監視が必要と思われ

る。

　SALTWATER 試験では認知能の改善も示されているが，

vaptan 投与による血清 Na 濃度正常化によって得られるそ

の他の臨床的意義は現時点では明らかではない。2007 年に

低 Na 血症症例の割合は少ないが，入院中の心不全症例 

4,133 例に tolvaptan を 60 日間投与した効果を検討したラ

ンダム化比較試験である EVEREST 試験が発表されてい

る12）。中央値 9.9 カ月の観察期間において tolvaptan 投与に

よる副作用はほとんどみられなかったものの，プラセボ群

と tolvaptan 群との間に死亡，そして心血管死もしくは心不

全による入院に差異はみられていない。現在のところ vap-

tan の適応は，腎不全が原因ではない体液量過剰を呈する

低 Na 血症，すなわち心不全や肝硬変，および通常の治療

に抵抗性の慢性で症状の乏しい SIADH と考えられる。体

液量減少時には血圧低下の可能性があること，また症状を

有するような急性低 Na 血症については利用経験の報告が

ないことから，これまでに行われてきた通常の治療を行う

べきとされている。慢性の低 Na 血症の治療としてこれま

で飲水制限が行われてきたが，実際の遵守は難しかった。

vaptan の使用により水制限が緩和されることが示されてお

り，臨床的に非常に有用な薬剤と思われる。今後，有効に

活用されるとともに，vaptan の使用により低 Na 血症に伴

う死亡率の改善，ICU 滞在や入院期間の短縮，そして歩行

障害や転倒などの身体機能低下の改善がみられるかどうか

が臨床研究により明らかにされることが期待される。

 

　腎機能障害進行抑制を目的に RAAS 抑制薬が多用され

ている。これらの薬剤の使用により血清 K 濃度がどの程度

変化するかが 39 の臨床研究結果を集めて報告された13）。

高 K 血症の頻度は，リスクのない高血圧症例では RAAS 

抑制薬 1 種類の使用で 2　%未満であったが，RAAS 抑制薬

を併用した場合にはほぼ 5　%となり，リスクの高い糖尿病

や心不全症例では 5～10　%となった。しかし，血清 K 濃度

の上昇の程度は 0.1～0.3 mEq／L とわずかであり，薬剤を中

止した症例の割合も少なかったと述べている。しかし，心

不全に対して高アルドステロン薬が広く使用されるように

なった後，高 K 血症による死亡が高まった可能性が報告さ

れている14）。臨床研究は通常診療以上の管理がなされ，ま

た多くの臨床研究では K 喪失性利尿薬が併用されている。

このような点を踏まえると，日常診療では高 K 血症の発症

頻度や血清 K 濃度の上昇程度はこの報告より高度である

可能性が高いと考えるのが妥当である。したがって，CKD 

をはじめ高 K 血症の危険の高い糖尿病，心不全，そして 

NSAIDs，カルシニューリン阻害薬，そして最近報告された 

SY 合剤15）などの薬剤併用時には血清 K 濃度に常に注意が

必要と思われる。

　腎機能障害の進行に伴い血清 K 濃度の上昇がみられる。

この血清 K 濃度と末期腎不全への移行および死亡との関

連が 820 例の CKD 症例で平均 2.6 年間の観察から検討さ

れた16）。その結果，透析導入および死亡のリスクは血清 K 

濃度 4.0～5.5 mEq／L に比して 4.0 mEq／L 未満で有意に増

加することが示された。CKD の管理には高 K 血症のみな

らず，低 K 血症にも注意が必要であることが示されたこと

は意外であった。今後は低 K 血症やその誘因となる食事摂

取不良，K 喪失性利尿薬の過剰使用などに注意が必要と考

えられた。

　高 K 血症の治療に際して，陽イオン交換樹脂の使用に関

してはこれまでも議論が多い。陽イオン交換樹脂使用によ

る腸管壊死は最近でも多数報告されている17,18）。Sterns 

ら19）は陽イオン交換樹脂の使用は危険性があるばかりでな

く，腸管排泄増加の有効性が動物および人間で確認されて

いないため，特にソルビトールとの併用はすべきではない
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とコメントしている。しかし，Watson ら20）は直ちに反論を

載せ，有効性は示されており，ソルビトール併用の注腸や

術後など危険性の高い場合を除き，臨床的な有用性を考慮

して使用すべきと述べている。高 K 血症の危険性を考える

と，陽イオン交換樹脂の危険性を認識したうえで，必要時

には治療の一手段として有効活用すべき薬剤と思われる。

 

　Ca・P 代謝については，今やトピックスである骨細胞よ

り主に分泌され P 代謝にかかわる FGF23 に関して多くの

研究成果が示されている。しかし，FGF23 に関してはいま

だ詳細が不明な部分も多い。FGF23 の作用としては，1）

近位尿細管において管腔側の Na-P 共輸送体を抑制するこ

とにより P 再吸収を抑制して尿中 P 排泄を増加させる，

2）腎において 1－α hydroxylase 活性（活性型 Vit. D 産生酵

素）を抑制し，また 24－hydroxylase 活性（Vit. D 分解酵素）を

刺激することにより，活性型 Vit. D レベルを低下させる，

3）PTH 分泌を抑制する，などがあげられる21,22）。これらの

作用には Klotho が細胞膜にあることが必要で，Klotho は 

FGF 受容体への FGF23 の親和性を増加する役割を持

つ23,24）。そして，Ca・P 代謝に関連する FGF23，PTH，そ

して活性型 Vit. D は，図 1 に示すようなお互いのフィード

バック機構を有していると考えられている。しかし，PTH 

が FGF23 産生を直接刺激するのか，Vit. D を介しているの

かは不明である。

　FGF23 のレベルは経口的な P の摂取増加および活性型 

Vit. D により増加し，食事中の P 摂取制限により抑制され

ることが知られている。不思議なことに，静注による血清 

P 濃度の上昇では FGF23 レベルは変化せず25），経口的な P 

摂取がどのように感知され，FGF23 を分泌する骨細胞へ伝

えられているかは不明で，FGF23 分泌が主として何によっ

て調整されているのかは明らかとなっていない。FGF23 分

泌を変動させる要因として，そのほかにも女性ホルモンや

鉄剤などが次々と見つかっており26,27），また，P 吸着剤や

シナカルセトも FGF23 レベルを低下させることが示され

てきている28）。

　CKD においては，FGF23 レベルは GFR 低下に伴って上

昇し，透析直前には健常者の数千倍まで増加する。FGF23 

レベルの上昇は CKD ステージ 2 程度の早期からみら

れ29,30），それに続いて活性型 Vit. D が低下し，その後 PTH 

が上昇し，ステージ 4 の頃より血清 P 値が上昇する。すな

わち，腎における 1－α hydroxylase 活性低下による活性型 

カルシウム（Ca）・リン（P）

Vit. D の低下は FGF23 増加に伴う二次的なものと考えら

れるようになってきている。

　FGF23 レベルの上昇は CKD の進行や心血管系疾患の発

症，そして死亡のリスクを高める可能性が示されてきてい

る31,32）。したがって，血清 P 濃度が正常な時期から，FGF23 

レベルを目安として，食事中の P 制限や P 吸着剤の使用を

開始することで，腎疾患の進行や心血管系疾患の発症を抑

制できる可能性が考えられている。現時点では，FGF23 自

体が組織や臓器障害を生じるのか，または単なるマーカー

にすぎないのか明らかではない。さらに，CKD の低下に伴

い，FGF23 の増加ばかりでなく，共因子である Klotho の

低下も関与している可能性がある33）。加えて，Klotho 自体

が P 排泄を増加することも報告されている34）。今後，CKD 

各ステージにおける FGF23 の基準値が明らかとされ，

FGF23 を目安とした意義のある臨床研究が進むことが強

く望まれる。

 

　診療においては血液ガス分析により非常に有用な情報を

得ることができるが，施行する際には動脈血採取の侵襲性

を考慮する必要がある。酸素飽和度が簡易に測定できるよ

うになり，酸塩基平衡状態の把握には，この値と呼吸状態，

そして静脈血から採取したガス分析の値を使用することが

しばしばある。この場合，動脈血とどの程度異なるのかが

疑問であった。Treger ら35）は，ICU に入室し，動脈血と中

心静脈血よりガス分析を同時に複数回施行した 40 症例に

ついて，190 回分の多数のデータを解析し，HCO3
－は中心

静脈血では動脈血より 0.80 mEq／L（95　%範囲：－2.4～4.0 

酸塩基平衡
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図 1　FGF23，PTH，そして活性型 Vit. D の相互作用
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mEq／L）とわずかに高いだけで，両者の値は非常によく相関

することを示した。同時に，pH は動脈血が 0.027（95　%範

囲：－0.028～0.081 L）高く，PCO2は静脈血が 3.8 mmHg

（95　%範囲：－4.8～12.3 mmHg）高く，これらの相関も高

かったと報告している。これまでの少数例からの報告とこ

れらの値には大きな違いはなく36,37），また，本研究では中

心静脈血と末　W 静脈血にも差のないことが示されている。

今後，ガス分析に静脈血を使用する場合に，この程度の差

異と知っておくと利用価値が一層高まると思われる。

　進行した CKD では代謝性アシドーシスを合併する。代

謝性アシドーシスの持続は筋肉・骨や栄養，そして代謝に

悪影響を及ぼす38）。さらに代謝性アシドーシスは CKD 進

行の悪化要因であることも知られている39）。Phisitkul ら40）

はアルカリ化剤としてクエン酸 Na を CKD 症例に投与し，

血清重炭酸濃度を 22 mM 以上に維持することにより，透

析への移行を遅らせることを報告した。さらに彼らは，治

療により尿中エンドセリンレベルが減少することを示し，

アシドーシスによる CKD 悪化の機序にエンドセリンの上

昇が関与することを示唆した。アシドーシスによる腎機能

障害進行の機序として，アンモニアの上昇による補体の活

性化とともに41），エンドセリンが間質尿細管障害に関与し

ていることが示されている42）。de Brito-Ashurst ら43）も同様

に，重炭酸 Na の投与が CKD 進行抑制および栄養状態の改

善に有効であることを報告している。一方，アルカリ化剤

投与は Na 負荷により細胞外液量の増加を引き起こす可能

性がある。かつて，CKD において重炭酸 Na は NaCl と異

なり，塩分制限下では細胞外液量に影響を及ぼさないと報

告されていたが44），Phisitkul らの研究で用いられた 1 mEq／

kg／日の量においても細胞外液量増大による所見はみられ

なかったと記されている。CKD では服用可能な場合にはク

エン酸 Na や重炭酸 Na によるアシドーシスの改善が必要

なことを強く示唆する結果である。

 

　尿細管のイオン輸送についても新しい知見が多数ある。

ここではこれまでに明らかとなっていることに基づいて，

そのいくつかを紹介する。非常に興味深い領域であるが，

まだまだ不明の部分が多い。

　ヘンレループ太い上行脚（TALH）では，管腔側で Na＋－

K＋－2Cl－共輸送体（NKCC）による NaCl の再吸収と K チャ

ネル（renal outer medullary potassium channel：ROMK）によ

る K の recycling が行われている。また，基底側には Cl 

イオン輸送

チャネル（chloride channel Kb：CLCNKB）が存在し，Cl 再吸

収経路として働いている。NKCC には NKCC1 と NKCC2 

の 2 種類があるが，この部位の NKCC はループ利尿薬の標

的である腎に特異的な NKCC2 である。高レニン・高アル

ドステロン血症，血圧正常～低下，低 K 血症，代謝性アル

カローシス，尿中 Ca は正常または増加を示す Bartter 症候

群は主にこの NKCC2 の機能低下型変異によって起こる

が，ROMK や CLCNKB などの変異によるものもある。

　遠位曲尿細管（DCT）ではサイアザイドの標的である 

Na＋－Cl－共輸送体（sodium-chloride cotransporter：NCC）が 

NaCl 再吸収の主要な役割を演じている。NCC の機能低下

は Gitelman 症候群を生じ，高レニン・高アルドステロン血

症，血圧正常～低下，低 K 血症，代謝性アルカローシス，

低 Mg 血症，そして低 Ca 尿症を呈する。逆に NCC 活性の

増大はⅡ型偽性低アルドステロン症（PHAⅡ，Gordon 症候

群）となる。PHAⅡは高アルドステロン血症以外は Gitel-

man 症候群と正反対の表現型を呈する。

　NKCC，NCC はリン酸化による活性の調節と細胞表面の

発現数により制御を受けている。これを制御する因子とし

て WNK（serin／threonine kinase with-no-lysine［K］）系キナー

ゼである WNK1 および WNK4 が知られている。これらは

セリン／スレオニンキナーゼである SPAK（STP20／SPS1－

related proline／alanine-rich kinase）や OSR1（oxidative stress-

responsive kinase 1）を介してリン酸化によって NKCC や 

NCC の活性を高めるとされている（図 2）。PHAⅡでは 

WNK1 と WNK4 遺伝子の変異が確認されている45）。Yang 

ら46）は，WNK4 を PHAⅡの変異と同様に改変したマウスを

用いて，SPAK と OSR1 のリン酸化の増加とともに NCC 

活性の増加を示し，この経路の活性化の確認とともに，PHA
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図 2　WNK1 および WNK4 による NCC の活性制御機構
の概念図
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Ⅱでみられる WNK4 の変異は細胞膜表面の発

現数とリン酸化の増加により NCC 活性を高め

ていることを証明した。また，WNK4 機能喪失

マウスでは，SPAK，OSR1 そして NCC のリン酸

化の低下と NCC の機能低下が示され，WNK4 

が NCC の機能発現に重要であることも示され

た47）。さらに，SPAK 機能喪失マウスでは，NCC 

や NKCC2 の発現数とリン酸化の割合が減少

し，食塩依存性の低血圧を呈することも示され

ている48,49）。これらをまとめると，図 2 に示す

ような単純な系が考えられるが，実際はもっと

複雑なようである。WNK4 は NCC をリン酸化

し刺激する一方で，細胞表面の発現数を減少し

て抑制的に働くことが知られている50）。これは

細胞表面への輸送抑制が主因とされ，NCC の輸

送には sortilin を介したリソソームへの輸送の

関与が示されている51）。また，WNK4 の過剰発現マウスは 

Gitelman 症候群の表現型を呈し，NCC の減少と遠位曲尿細

管の低形成を示すことが知られている52）。したがって，

WNK4 は NCC に抑制的に働く可能性もあり，PHAⅡでみ

られる WNK4 の変異は WNK4 の NCC 活性抑制作用を低

下させている可能性もある。WNK1 の働きの詳細は明らか

ではないが，WNK4 の抑制効果を回復して NCC を活性化

していると考えられている53）。

　結合尿細管や集合管では，アルドステロン感受性の上皮

型 Na チャネル（epithelial sodium channel：ENaC）により 

Na の再吸収が，ROMK により K の分泌が行われている。

ENaC は，集合管ばかりでなく結合尿細管にあるものも 

Na 代謝に重要な役割を持つことが示された54）。Liddle 症候

群はこの ENaC の機能亢進型変異によって生じ，高血圧，

低 K 血症，代謝性アルカローシスを呈する。Liddle 症候群

の正反対の表現型を呈するⅠ型偽性低アルドステロン症

（PHAⅠ）は体液量減少（塩類喪失），低 Na 血症，高 K 血症，

代謝性アシドーシス，高レニン・高アルドステロン血症を

示すが，この疾患の原因の一つは ENaC の変異による部分

的な機能低下である。また，ミネラルコルチコイド受容体

（MR）の変異によるものもある。

　アルドステロンは基底膜側の Na／K ATPase 活性，管腔側

の ENaC と ROMK 活性を高める。この作用の仲介は完全

には明らかとなっていないが，アルドステロンの下流にお

いてリン酸化により活性化する SGK1（serum and 

glucocorticoid-regulated kinase 1）があることが知られてい

る。SGK1 の活性化にはセリン／スレオニンキナーゼであ

る mTOR（mammalian target of rapamycin），特に mTORC2 

が関与していることが示された55）。そして，SGK1 のさら

に下流には WNK1 と WNK4 が位置することが示されてき

ている。刺激のない状態では WNK4 は ENaC および 

ROMK を抑制しているが，SGK1 によりリン酸化されると 

WNK4 は ENaC や ROMK の抑制作用が減弱する56）（図 

3）。WNK1 には L-WNK1 と呼ばれる種々の組織に存在す

る full-length WNK1 と ks-WNK1 と呼ばれるキナーゼドメ

インを有さない short transcript とがある。アルドステロン

は ks-WNK1 を増加させることも知られている。ENaC や 

ROMK はさらにこれを分解に導くユビキチンリガーゼで

ある Nedd4－2 などによっても調節されている57）。SGK1 は

この Nedd4－2 などをリン酸化することによっても ENaC 

や ROMK を活性化しているとされている。このように，こ

れまでさまざまなことが明らかとなってきたが，いまだア

ルドステロン値が変動する病態における作用表現型の差異

がどのような機構であるのかははっきりしていない。すな

わち，高 K 血症と体液量減少はともにアルドステロンを増

加させるが，高 K 血症の場合には体液量の過剰を起こすこ

となく K 分泌が増加し，体液量減少時には低 K 血症を生

じることなく Na 再吸収が増加するからである。高 K 血症

によるアルドステロン増加時の Na 再吸収が増加しない要

因として，体液量減少時にはアンジオテンシンⅡが WNK4 

を抑制して NCC 活性を増強し，Na 喪失を防いでいるとい

う考え58）や，高 K 食では CYP2C23 の腎での発現が亢進し

て ENaC 抑制作用を有する 11,12－EET 産生が増加するこ

とにより Na 排泄が抑制される59）という可能性が示されて
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図 3　WNK4 による ENaC および ROMK の活性制御機構の概念図
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いる。

　NCC，ROMK，そして ENaC の活性調節機構にはこれま

で述べた以外の因子も複雑にかかわっていると考えられ

る。しかし，これらの調節機構の解明は高血圧をはじめと

する臨床に有用な情報を提供するため，今後の進歩が非常

に楽しみである。

 

　2009 年 12 月より 2010 年 11 月の間に報告された論文

のなかから，興味深いものを中心として概説した。基礎的

な研究の進歩に伴って臨床活用できる事柄が増してきてい

ることを改めて再認識するとともに，解決しなければなら

ない問題がますます増えていること，当たり前と思ってい

る事柄にも多くの疑問があることを実感した。この概説に

より読者の理解が深まり，診療の一助となれば幸いである。
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