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要　　旨

　27 歳の男性。生後 2 カ月で遠位型尿細管性アシドーシスと診断され，アルカリ・カリウム製剤による治療が開

始された。4 歳時に CT で両側の腎髄質に石灰化が認められ，この頃から尿量が徐々に増加し 1 日 4 L 前後の多

尿が持続するようになった。27 歳時，清涼飲料水を大量に飲水するようになり，また薬も飲み忘れるようになっ

た。多尿は 1 日 10 L 以上に増悪し，脱力，歩行困難も現われたため入院した。入院時，重篤な糖尿病とともに

アシドーシス，低カリウム血症の増悪も認められた。高血糖，アシドーシスの是正は低カリウム血症の増悪をき

たす危険があったため，脱水症と低カリウム血症の補正を優先して実施した。治療後，アシドーシス，低カリウ

ム血症，高血糖は改善したが，入院前と同様 5 L／日程度の多尿が残存した。ADH 高値（12.0 pg／mL），バソプレッ

シン負荷試験陰性から，4 歳時に腎の石灰化を契機に腎性尿崩症を発症し，その後水利尿による多尿が遷延して

いたものと考えた。腎性尿崩症の治療としてサイアザイド系利尿薬や消炎鎮痛薬を投薬したが，尿量の変化はな

かった。本例は，腎髄質の石灰化が原因と考えられる腎性尿崩症を合併した先天性遠位尿細管性アシドーシスの

成人例で，糖尿病の併発と薬の中断を契機に浸透圧利尿と低カリウム血症の増悪が生じた。低カリウム血症によ

る尿濃縮障害と脱水による二次的なレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の亢進も加わり，病態が悪循

環に陥ったと考えられた。

　　We report herein a 27－year-old male case of inherited distal renal tubular acidosis complicated with renal 
diabetes insipidus, the symptoms of which were aggravated by the occurrence of diabetes mellitus. At 2 months 
after birth, he was diagnosed as having inherited distal renal tubular acidosis and thereafter supplementation of 
both potassium and alkali was started to treat his hypokalemia and metabolic acidosis. At the age of 4 years, cal-
cification of the bilateral renal medulla was detected by computed tomography. Subsequently his urinary vol-
ume gradually increased and polyuria of approximately 4 L／day persisted. At the age of 27 years, he became 
fond of sugar-sweetened drinks and also often forgot to take the medicine. He was admitted to our hospital due 
to polyuria of more than 10 L／day, muscle weakness and gait disturbance. Laboratory tests disclosed worsening 
of both hypokalemia and metabolic acidosis in addition to severe hyperglycemia. It seemed likely that occur-
rence of diabetes mellitus and cessation of medications can induce osmotic diuresis and aggravate hypokalemia 
and metabolic acidosis. Consequently, severe dehydration, hypokalemia-induced damage of his urinary concen-
tration ability and enhancement of the renin angiotensin system occurred and thereby possibly worsened his 
hypokalemia and metabolic acidosis. As normalization of hyperglycemia and metabolic acidosis might have



 

　遠位尿細管性アシドーシスは，遠位尿細管での水素イオ

ン分泌障害のため尿中への酸排泄が低下し，血液アニオン

ギャップが正常の高クロール血症性代謝性アシドーシスを

呈する疾患である1）。先天性の場合，基底膜側膜の Cl－／

HCO3
－交換輸送体や管腔側膜の H＋－ATPase の遺伝子変異

などが原因となり2），後天性の場合は Sjögren 症候群や関節

リウマチなどの自己免疫疾患，薬剤障害に続発する3,4）。く

る病，腎石灰化，低カリウム血症を高頻度に生じ，聴力障

害が出現する例もある5）。

　先天性遠位尿細管性アシドーシスは本邦では稀な疾患

で，特に成人期での詳細は不明である。先天性遠位尿細管

性アシドーシスにおいて，腎石灰化に続発する腎性尿崩症

を合併した例の報告は少なく6），その臨床像は不明である。

われわれは，生後 2 カ月で遠位尿細管性アシドーシスと診

断された後に腎石灰化による腎性尿崩症を合併し，成人期

に糖尿病が誘因で多尿，低カリウム血症が増悪した稀有な

症例を経験した。本例は，電解質や酸塩基平衡において多

彩な病態が出現し，その成因や治療を考えるうえで示唆に

富む点が多く，文献的考察を加えて報告する。

 

　患　者：27 歳，男性

　主　訴：多尿，全身脱力感，歩行困難

　既往歴：糖尿病や耐糖能異常の既往なし。体重・身長

歴；10 歳時 43 kg，142 cm，BMI 21.3 kg／m2，13 歳時 60 kg，

159 cm，BMI 23.7 kg／m2，17 歳時 70 kg，164 cm，BMI 26 

kg／m2，19 歳時 84 kg，165 cm，BMI 30.8 kg／m2，23 歳時 

95 kg，165 cm，BMI 34.8 kg／m2

　家族歴：腎疾患，糖尿病の家族歴なし

　現病歴：生後 2 カ月，体重増加不良のため当院小児科を

受診し，アニオンギャップの開大を伴わない低カリウム血

症性アシドーシスを指摘された。重炭酸ナトリウム負荷後

はじめに
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の尿中 HCO3
－排泄率は正常であったが，塩化アンモニウム

負荷後の尿中 pH は 5.5 以上であり，尿の酸性化障害が認

められ，先天性遠位尿細管性アシドーシスと診断された。

その後，アルカリ・カリウム製剤による治療が開始された。

4 歳時に CT で両側の腎髄質に石灰化が認められ，この頃

から尿量が徐々に増加し 1 日 4 L 前後の多尿が持続する

ようになった。しかし，経過中に脱力や背部痛などはなく，

26 歳時にはアルカリ・カリウム製剤 40 mL（Na 1 mEq／L，

K 1 mEq／L，HCO3
－ 2 mEq／L 含有）の内服により pH7.394，

pCO2 33.5　Torr，pO2 104　Torr，HCO3
－ 20.1mmoL／L，Na 144 

mEq／L，K 3.3 mEq／L，Cl 111 mEq／L，Ca 9.6 mg／dL と管

理されていた。

　2007 年 7 月末（27 歳）より食欲低下とともに口渇が現わ

れ，清涼飲料水を大量に摂取するようになった。また，薬

も飲み忘れるようになった。8 月上旬，多尿の増悪ととも

に下肢の脱力が生じ，起立不能の状態となったため当科へ

入院した。

　入院時身体所見：身長 165 cm，体重 85.0 kg，体温 36.3

℃。座位血圧 100／62 mmHg，脈拍 72 回／分，整。皮膚は乾

燥を認めた。甲状腺腫なし。肺野，心音には異常なし。腹

部は平坦，軟で肝，腎，脾は触れず，腸管蠕動音の減弱を

認めた。意識清明で，聴力正常であったが，四肢では徒手

筋カテスト 1 と筋力低下があり，構音障害も認めた。深部

腱反射は正常で，病的反射は認められなかった。

　入院時検査所見（Table 1，2）：血清 Na，K の著明な低下

と Ht，ALP，YGTP，Cr の上昇があり，Na 喪失性脱水症と

重度の低カリウム血症の状態であった。血糖 822 mg／dL，

HbA1C 7.7　%と糖尿病があり，血漿レニン活性，アルドステ

ロン濃度は上昇していた。血液ガス分析では，pH7.22，

HCO3
－ 11.0mmoL／L と著明な代謝性アシドーシスがみら

れたが，アニオンギャップは 9mmoL／L と正常であった。

また，呼吸性代償が予想範囲（PaCO2＝23.1～27　Torr）より軽

度抑制されており，低カリウム血症による呼吸筋麻痺によ

る呼吸性アシドーシス（相対的換気不良）も合併していた。

1 日 20 L の多尿を呈し，尿比重は 1.002 と希釈尿であり，
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exacerbated hypokalemia further, dehydration and hypokalemia were treated first. Following intensive treatment, 
these abnormalities were improved, but polyuria persisted. Elevated plasma antidiuretic hormone（12.0 pg／mL）
and deficit of renal responses to antidiuretic hormone suggested that the polyuria was attributable to the pre-
existing renal diabetes insipidus possibly caused by bilateral renal medulla calcification. Thiazide diuretic or 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs were not effective for the treatment of diabetes insipidus in the present 
case.
 Jpn J Nephrol 2011；53：726－731.

Key words：inherited distal renal tubular acidosis, renal diabetes insipidus, diabetes mellitus



尿 pH は 6.5 と尿酸性化障害がみられた。血漿浸透圧は 

357 mOsm／kg と上昇していたが，尿浸透圧は 156 mOsm／

kg と低値であった。尿中電解質排泄率では，K の排泄亢進

に加え，リン，尿酸の排泄率が上昇していた。浸透圧クリ

アランスは 9.14 mL／min と上昇し，同様に自由水クリアラ

ンスも 4.68 mL／min と上昇していた。

　心電図では，V1～V3誘導で U 波の増高を示した。胸部 X 

線では異常を認めなかったが，腹部 X 線では腎臓の部位に

一致した石灰化を認めた（Fig.　1）。腹部 CT では腎髄質に石

灰化が描出された（Fig.　2）。

　治療と経過（Fig.　3）：本例では，生下時に遠位尿細管性ア

シドーシスを発症し，その後は腎石灰化による腎性尿崩症

を合併したため水利尿による多尿が持続していたと考えら

れた。今回は，その状態に糖尿病の併発による浸透圧利尿，

アルカリ・カリウム製剤の服薬中断が加わり，多尿，低カ

リウム血症，アシドーシスが増悪した。さらに，低カリウ

ム血症による尿細管の ADH に対する感受性の低下や脱水

による二次的なレニン・アンジオテンシン・アルドステロ

ン系の亢進も生じて，尿の濃縮障害と尿中への K 排泄が増

強し，多尿，低カリウム血症がさらに増悪するに至ったと

考えられた。

　高血糖，アシドーシスの治療は低カリウム血症の増悪を

きたす危険があったため，脱水症と低カリウム血症の補正

を優先した。初日に 500 mL／時以上の多量の輸液とともに 

K を 40 mEq／時の速度で静脈内投与を行ったところ，第 2 

病日には Ht（47.9　%）の下降とともに血清 K 値は 3.8 mEq／

L まで上昇した。その後，血清 K の低下に注意しながら高

血糖（822 mg／dL）に対して速効型インスリン持続点滴を行

い，以後は強化インスリン療法を経てαグルコシダーゼ阻

害薬のみで血糖は正常化した。アシドーシスに対して，第 

6 病日よりアルカリ・カリウム製剤を入院前の 40 mL か

ら 60 mL へ増量して投与した。その後 150 mL まで増量し

たが，最終的には 60 mL でアシドーシスは補正された。

　しかし，上記の問題が是正された後も約 5 L／日の多尿が

遷延していた。この時期に施行した検査では，浸透圧クリ

アランスは血糖値とともに改善していたが，自由水クリア

ランスは 2.61 mL／min と依然高値であり，水利尿が残存す

るものと考えられた。さらに，ADH の分泌が亢進しており
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Table 1.　Laboratory data on admission

　P 2.0 mg／dL
　CRP 5.9 mg／dL
　Glu 822 mg／dL
　HbA1C 7.7　%
　Osmolality 357 mOsm／kg
Endocrinological test
　TSH 0.79　μIU／mL
　FT4 1.3 ng／dL
　ACTH 35 pg／mL
　Cortisol 30.9　μg／dL
　PTH-intact 9.0 pg／mL
　Plasma renin activity 33.7 ng／mL／hr
　Aldosterone 507 pg／mL
　insulin 10.3　μU／mL
　C-peptide 5.2 ng／mL
　anti-GAD antibody （－）
　anti-insulin antibody （－）

Blood chemistry
　TP 8.0 g／dL
　Alb 4.2 g／dL
　ALP 805 IU／L
　γGTP 426 IU／L
　AST 18 IU／L
　ALT 42 IU／L
　LDH 149 IU／L
　CPK 162 IU／L
　UA 3.7 mg／dL
　BUN 21 mg／dL
　Cr 1.4 mg／dL
　Na 120 mEq／L
　K 1.3 mEq／L
　Cl 101 mEq／L
　Ca 9.9 mg／dL
　Mg 2.6 mg／dL

Blood cell counts
　WBC 25,460／μL
　RBC 547×104／μL
　Hb 18.7 g／dL
　Ht 49.7　%
　Plt 40.3×104／μL

Arterial blood gas analysis
　pH 7.22
　pCO2 28.0 Torr
　pO2 100 Torr
　HCO3

－ 11.0 mmoL／L
　BE －15.6
　Lactate 2.9 mmol／L
　AG 9 mmol／L

Table 2.　Urinalysis and renal function on admission

　Ca 1.2 mg／dL
　P 5.4 mg／dL
　UA 8.0 mg／dL
　Glucose excretion 15.9 g／L
　FENa 1.2　%
　FECl 1.0　%
　FEK 38.2　%
　FECa 1.4　%
　FEP 31.0　%
　FEUA 24.8　%
Renal function
　Creatinine clearance
 95.1 mL／min
　Osmolar clearance
 9.14 mL／min
　Free water clearance
 4.68 mL／min

Urinalysis
　Urinary volume
 20 L／24 hr
　pH 6.5
　Specific gravity 1.002
　Protein （－）
　Glucose （4＋）
　Occult blood （－）
　Ketone （－）
Urinary chemistry
　NAG 2.1 U／L
　β2MG 12,538μg／L
　urine osmolality
 156 mOsm／kg
　Na 13 mEq／L
　Cl 9 mEq／L
　K 5 mEq／L



腎性尿崩症が疑われ，バソプレッシン負荷試験を施行した。

バソプレッシン 5 単位皮下注射後，3 時間経過しても尿量

低下ならびに尿比重や尿浸透圧の上昇などの尿濃縮反応は

なく，腎性尿崩症の存在が確認された（Fig.　4）。そこで腎性

尿崩症に対してサイアザイド系利尿薬のインダパミド 1.0 

mg／日を投薬したが，尿量は減少せずに低カリウム血症が

進行したため中止した。次に，NSAIDs のロキソプロフェン

ナトリウム 120 mg／日を投薬したが多尿は改善しなかった。
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Fig.　1.　Abdominal X-ray
Arrows show calcification in the left kidney.

Fig.　2.　Abdominal CT
Arrows show calcification of the bilateral renal medulla.

▼Fig.　3.　Clinical course
Supplement of both potassium and alkali contains 
Na 1 mEq／L, K 1 mEq／L and HCO3

－ 2 mmoL／L.
　■ ：urine volume（L／day）, ―◆―：serum potassium 
concentration（mEq／L）.



 

　本例では，先天性遠位尿細管性アシドーシスの発症後に

腎性尿崩症を合併したものと考えられた。その後，アルカ

リ・カリウム製剤の怠薬によるアシドーシスと低カリウム

血症の増悪が生じて，尿細管の ADH への反応性が低下し

腎性尿崩症による水利尿が増強した。さらに，低カリウム

血症の増悪により耐糖能が低下した状態に清涼飲料水の多

飲も加わったため，糖尿病を発症して浸透圧利尿も生じた。

その結果，多尿の増悪とともに脱水症と二次的なレニン・

アンジオテンシン・アルドステロン系の賦活による低カリ

ウム血症の増悪が生じて，悪循環に陥ったと考えられた。

また，病態の悪循環の誘因となった糖尿病は，抗 GAD 抗

体，抗インスリン抗体は陰性であり，高度肥満を背景に発

症した 2 型糖尿病と診断した。本例では，血中インスリン

は高血糖に対する代償性の増加はなく正常範囲であったた

め，肝での糖新生と末　W 組織での糖の利用障害が増強し，

著明な高血糖が生じたものと思われた。その他，尿ケトン

は陰性で，アニオンギャップの開大はなく，糖尿病性ケト

アシドーシスの合併は認めなかった。

　以上のような複雑な病態に陥った本例では，脱水症，低

カリウム血症，アシドーシス，高血糖を治療するうえで，

治療の優先順位が問題となった。高血糖とアシドーシスの

考　　察

補正のためにインスリンや重炭酸を使用すると，

細胞外から細胞内に K が移動して低カリウム血

症が増悪し，本例のような血清 K 1.3 mEq／L の場

合には不整脈，Ⅱ型呼吸不全が出現する危険があ

る7）。そのため，脱水症と低カリウム血症の治療

を優先した。まず，脱水症に対しては，K 含有の

維持輸液（例えば 3 号輸液）は含有されるブドウ

糖や重炭酸により細胞内への K の移動が生じて

低カリウム血症を増悪させるため8），生理食塩水

を中心に補液を開始した。入院時から 500 mL／時

以上の多尿があり，血漿ヘマトクリット値から求

めた推定水分欠乏量は 4.8 L であったため，補液

量は時間尿量に 300 mL 程度を加えた量とした。

末　W からの大量の K 補充は血管痛を起こすため，

大腿静脈から補液とともに K を 40 mEq／時の速度

で投与し，1 時間ごとに血清 K 値を測定し投与速

度を調節した9）。血清 K 値の正常化を確認後，補

液に加えてインスリン療法と重炭酸 Na の投与を

開始し，低カリウム血症をきたすことなく体液量，

血糖値，酸塩基平衡を正常化することができた。

　本例の脱水症は，高血糖による浸透圧利尿と尿濃縮障害

による水利尿が原因と考えられ，高張性脱水を呈すること

が予想される。しかし，本例では血清 Na 値は 120 mEq／L 

と低値であった。この原因としては，高血糖の影響で高張

性低ナトリウム血症（補正 Na 133 mEq／L）10）を呈していた

可能性がある。その他，清涼飲料水多飲のための Na 摂取

不足に加えて，脱水にもかかわらず尿中 Na 排泄率は 1.2　%

と低下がなかったことから，浸透圧利尿による水・Na の喪

失があったものと考えられる。

　先天性遠位尿細管性アシドーシスの病因として，常染色

体優性遺伝型式では Cl－／HCO3
－交換輸送体（AE1）の遺伝

子変異がある11）。一方，常染色体劣性遺伝形式では，溶血

を伴う AE1 の遺伝子変異12）のほか，V タイププロトンポン

プ（H＋－ATPase）の B1 サブユニットをコードする染色体 

2q13 上の ATP6V1B1 遺伝子の異常13）と染色体 7q33－34 上

に存在し H＋－ATPase の 116 kD のサブユニットをコード

している ATP6V0A4 遺伝子の異常14）がある。ATP6V1B1 遺

伝子異常は両側性感音難聴を伴うが，ATP6V0A4 遺伝子異

常は難聴がなく孤発例も多い。本例は家族歴から孤発例で

あり，溶血や聴力障害もないことから常染色体劣性 

ATP6V0A4 遺伝子異常による可能性が考えられた。

　本例では，先天性遠位尿細管性アシドーシスに，腎性尿

崩症が先天性疾患として合併したものか，後天性に続発し

730 遠位型尿細管性アシドーシスと腎性尿崩症の合併例

Fig.　4.　Vasopressin test
There was a deficit of renal responses to antidiuretic hormone, vasopressin
（5　units, subcutaneous injection）.
■：urine volume（mL／hr）, ■ ：urine osmolality（mOsm／kg）, ―▲―：urine 
specific gravity



たものか正確には鑑別できない。本例では 4 歳時に腎髄質

の石灰化が確認され，その頃から多尿傾向が出現している

ことを考慮すると，先天性遠位尿細管性アシドーシスによ

る腎髄質の石灰化が尿細管障害をきたして，後天性に腎性

尿崩症が現われた可能性が高い。しかし，先天性遠位尿細

管性アシドーシスのほぼ全例に腎石灰化が生じるとする報

告15）はあるが，本例のように腎石灰化自体が尿濃縮力障害

を起こして腎性尿崩症をきたしたという報告はない。また，

先天性腎性尿崩症の原因遺伝子として AQP2 遺伝子16），

V2R 遺伝子17）も報告されているので，最終的な診断と病態

の把握のためには遺伝子診断の実施が望ましい。

　本例では腎性尿崩症の治療としてサイアザイド系利尿

薬18），NSAIDs19）を投与したが，効果はなかった。この原因

として，サイアザイド系利尿薬の投与量や投薬期間，投薬

後に生じた低カリウム血症による尿濃縮障害があげられる

が，腎性尿崩症の治療は中枢性尿崩症の治療よりも困難で

あり，上記の治療でもその効果は限定的な場合が多い20）。

 

　糖尿病の併発により病態が増悪した遠位型尿細管性アシ

ドーシスに腎性尿崩症を合併した 1 例を経験した。先天性

遠位尿細管性アシドーシスに腎性尿崩症を合併した例は本

邦では報告が少なく，本例は糖尿病の併発によって病態が

増悪した稀な例であった。先天性遠位尿細管性アシドーシ

スの多くは永続的な疾患で一生にわたる治療が必要であ

り，その経過中に多尿が続く場合は，腎性尿崩症や糖尿病

の合併の有無を検索することが重要である。
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