
　Bartter 症候群（BS）と Gitelman 症候群（GS）は低カリウ
ム血症，代謝性アルカローシス，高レニン高アルドステロ
ン血症などを特徴とする常染色体劣性の先天性尿細管機能
障害である。従来，BS は発症時期の違いにより，新生児期
に発症する新生児型（重症型）と，乳幼児期に発症する古典
型（軽症型）に分類された。一方，GS は低マグネシウム血
症と低カルシウム尿症を示し，また臨床症状も BS と比較
して軽いことで鑑別されてきた。しかし，近年は分子生物
学的進歩により BS/GS の責任遺伝子が後述の通り次々と
同定された。これにより従来からの新生児型 BS，古典型
BS/GS という臨床分類が責任遺伝子変異に伴う臨床症状
と必ずしも 1 対 1 対応ではないことが明らかとなった。現
在は，表現型よりも遺伝子解析を行ったうえで責任遺伝子
別に病型を分類し，診断することが主流となっている。近
年，BS および GS を一つの疾患概念として捉えて，遺伝性
塩類喪失性尿細管機能異常症（salt-losing tubulopathy：
SLT）と総称する傾向にある1）。

　海外からの報告によると，GS の有病率は 1/4 万人であ
るのに対して，BS のそれは 1/100 万とされている2）。わが
国における BS/GS に関する疫学データはこれまで存在し
ていなかったが，最近 BS/GS の全国疫学調査（厚生労働科
研）が実施され，その結果報告が待たれる。

　1962 年，Bartter らは低カリウム血性代謝性アルカロー
シス，腎からのカリウム（K）漏出，傍糸球体装置（JGA）の
過形成，非高血圧性高アルドステロン症を呈する 2 例のア
フリカ系アメリカ人の症例を最初に報告し3），その後，類
似した病態が相次いで報告された。Simon らは，BS は太
いヘンレループの尿細管上皮細胞膜に発現する 3 種類の
チャネルまたは輸送体をコードする遺伝子の変異で発症し，
GS は遠位尿細管上皮細胞膜に発現する輸送体をコードする
遺伝子の変異により発症することを明らかにした4 〜 7）。そ
の後，さらに Birkenhager，Estevez，Schlingmann らに
より BS の責任遺伝子が新たに同定された8 〜 10）。現在，BS
は 1 型〜4b 型に分類されるのが一般的である（表 1, 図 1, 
2）。さらに，図 3 に臨床的に BS/GS と診断され，われわれ
の施設でこれまでに遺伝子診断を行った 184 例の病型分
類を示す。以下，それぞれの病型につき詳述する。

1．1型 BS

　1 型 BS は太いヘンレループの尿細管上皮細胞膜管腔側
に発現するフロセミド感受性 Na+-K+-2Cl－共輸送体

（NKCC2）をコードする SLC12A1 遺伝子（15q21.1）の異常
によって発症する。図 3 で示すように，1 型 BS は当科に
おいて遺伝子解析を行った症例のうち約 8% を占めてお
り，後述する 3 型 BS に次いで 2 番目に多い病型の BS で
ある。典型例では新生児型の重症の臨床像を呈し，出生前
より羊水過多を指摘され早産・低出生体重で出生する。そ
の後，多飲多尿，嘔吐，脱水を伴いやすく，また成長障害
を認める。また，高カルシウム尿症および腎石灰化も伴う。
しかしながら，近年，周産期歴に異常を認めず，また成長
障害も伴っていないきわめて軽症の臨床像を呈する 1 型
BS も報告されており注意を要する11）。
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2．2型 BS

　2 型 BS は太いヘンレループの尿細管上皮細胞膜に発現
する ATP-sensitive K+ チャネルである ROMK をコードす
るKCNJ1遺伝子（11q24）の異常によって発症する。ROMK
の障害により二次的に NKCC2 の活性が障害されることで
BS を発症すると考えられている。当科の研究では全症例
のうち約 3% ときわめてまれな病型である。1 型と同様に
新生児型の臨床像を呈し，全例で高カルシウム血症と腎石
灰化を認める。一方で，2 型 BS の最大の特徴は，出生後
しばらくは高カリウム血症，代謝性アシドーシスを認める
ことである。生後 1 週間頃に血清 K 値が正常化し，生後数
カ月でようやく低カリウム血症を認めるようになる。この
高カリウム血症を呈する機序としては，ROMK の障害に加
えて，新生児期は Na+-K−-ATPase の活性が低く，また
maxi K チャネルの活性が低いために尿中への K 排泄が十
分ではないためと推測されている。その臨床像から偽性低
アルドステロン症 I 型と診断された症例も報告されてお
り，生後早期に 2 型 BS と確定診断することは非常に困難
であるといえる12）。

3．3型 BS

　3 型 BS は太いヘンレループの尿細管上皮細胞膜に発現
する Cl－ チャネルである ClC-Kb をコードするCLCNKB遺
伝子（1q36）の異常により発症する。当科の研究では全症
例のうち約 16% を占めており，わが国では BS のなかで最

も多い病型である。これは，日本人創始者効果に伴う遺伝
子変異（exon17 c.1830G＞A p.W610X）が存在し，その保
因者が多いためと推測されている。典型例では古典型の比
較的軽症な臨床像を呈する。つまり，乳児期以降に多飲多
尿，成長障害を契機に診断される症例が多い。われわれの
研究では 3 型 BS のうち 93% の症例が 3 歳以下で診断さ
れ，また約30%の症例で低身長に対して成長ホルモン補充
療法（GH 療法）が行われていた13）。新生児型と異なり，3
型 BS では高カルシウム尿症を認める症例は 60% 程度にと
どまり，腎石灰化は認めず末期腎不全に至る症例は稀とさ
れている。しかしながら，3 型 BS であっても新生児型の
ように羊水過多や腎石灰化を伴う症例も報告されている。
また，臨床上最も問題となるのは，BS であるにもかかわら
ず GS に特徴的な検査所見である低マグネシウム血症や低
カルシウム尿症を認める症例が多数存在し，しばしば鑑別
が困難となることである。興味深いことに，同一家系内で
の解析において，同一の遺伝子変異を有しているにもかか
わらず検査所見および臨床経過が異なる症例が存在するこ
とも報告されている14 〜 17）。われわれの研究でも 16.7% の
3 型 BS 患者は GS の特徴である低マグネシウム血症と低カ
ルシウム尿症をともに認めている13）。腎予後に関しては，
従来良好とされてきたが，最近の報告によると平均 14 年
間の長期経過観察を行ったところ，約 30% の症例で推定
糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rate：
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1 型 BS 2 型 BS 3 型 BS 4 型 BS 4b 型 BS GS
臨床分類 新生児型 BS 新生児型 BS 古典型 BS 新生児型 BS 新生児型 BS GS
責任遺伝子 SLC12A1 KCNJ1 CLCNKB BSND CLCNKA and

 CLCNKB
SLC12A3

蛋白 NKCC2 ROMK ClC-Kb Barttin ClC-Ka
ClC-Kb

NCCT

遺伝形式 常・劣性 常・劣性 常・劣性 常・劣性 常・劣性 常・劣性
役割 Na＋-K＋-2Cl−

共輸送体 K＋チャネル Cl−チャネル Cl−チャネル
βサブユニット Cl−チャネル Na＋-Cl−

共輸送体
羊水過多 あり あり 約半数であり あり あり なし
成長障害 あり あり まれ あり あり なし
尿濃縮能障害 ++ ++ + +++ +++ ±〜 +
腎石灰化 あり あり なし なし なし なし
末期腎不全 あり あり まれ あり あり 非常にまれ
血清 Mg 正 正 正〜低 正〜低 正〜低 低
尿中 Ca 高 高 低〜正常〜高 低〜正常〜高 低〜正常〜高 低
発見時の年齢 胎児期 胎児期 新生児，乳児期 胎児期 胎児期 学童期以後
利尿薬負荷試験 フロセミドに

無反応
フロセミド・サイアザイ

ドともに反応
サイアザイドに

無反応 ？ ？ サイアザイドに
無反応

合併症 ― 新生児期高カリウム血症 ― 難聴 難聴 ―

表 1　Bartter症候群（BS）/Gitelman症候群（GS）の分類と特徴



eGFR）が 75 mL/分/1.73 m2 未満まで低下していた18）。わ
れわれの研究でも成人の 3 型 BS 患者のうち 50% の症例で
eGFR が 90 mL/分/1.73 m2 未満と慢性腎臓病（chronic 
kidney disease：CKD）を呈していた。そのほか，われわ
れの研究では成人期になって初めて診断された25歳女性，
73 歳男性の症例が存在し，軽症の表現型を呈した場合は

BS であっても成人期まで診断されず見逃される症例が存
在することが判明した13）。以上のように，3 型 BS は新生
児型 BS，古典型 BS，GS のすべての臨床像を呈しうること
が明らかとなっている。

4．4型 BS，4b型 BS

　4 型 BS は互いに相同性の高い ClC-Kb と ClC-Ka に共通
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図 1　太いヘンレ上行脚におけるイオンチャネルおよび輸送体

図 2　遠位尿細管におけるイオンチャネルおよび輸送体
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するβサブユニット蛋白（Barttin）をコードする BSND

（Bartter’s syndrome with sensorineural deafness）遺伝子
（1q36）の異常で発症する。典型例ではいわゆる新生児型
の臨床像を呈し，感音性難聴を伴うことを特徴とする。こ
れは Barttin 蛋白が，腎尿細管のみならず内耳にも発現し
ていることに由来する。最重症の臨床像をとり，新生児期
から重度の脱水を認め，腎機能障害の進行も速い。しかし
ながら，BSND遺伝子の一部のミスセンス変異症例では軽
症の臨床像をとるなど，非典型例も報告されている19）。近
年，ClC-Ka と ClC-Kb の両方に異常を有する場合でも 4型
BS と同様の臨床像を呈する症例が報告され，4b 型 BS と
分類されている20）。われわれの研究では，図 3に示す通り
4型 BS は 1例も存在せず，4b型 BS を 1例認めるのみで
あり，わが国ではきわめてまれな病型といえる。

5．GS

　GSは遠位尿細管上皮細胞膜に発現するサイアザイド感
受性Na+-Cl－共輸送体（NCCT）をコードする SLC12A3遺伝
子（16q13）の異常によって発症する。図 3で示したよう
に，当科において関連疾患が疑われ遺伝子解析を行った症
例のうち約半数を占めており最多であった。典型例では
BSと比べて軽症の臨床像をとる。つまり，BSのように乳
児期の成長障害を伴うことはなく，乳幼児期に診断される
ことはまれであり，学童期以降や成人になって初めて多飲
多尿，夜尿，易疲労感，低カリウム血症・低マグネシウム血
症によるテタニー症状で発見されることが多い。感冒や胃

腸炎時の血液検査で偶然発見される症例も多数存在する21）。
また，全身性痙攣や低身長の精査の過程で診断される症例
も存在する。GSとBSとの臨床的差異はこれまで低マグネ
シウム血症および低カルシウム尿症の有無とされてきた
が，前述の通りGSと 3型 BS は互いに臨床像が類似して
おり，検査所見のみでは鑑別にしばしば苦慮する。例えば，
遺伝学的に確定したGSであるにもかかわらず，低マグネ
シウム血症および低カルシウム尿症を認めない症例が存在
することがすでに報告されている14〜 17）。われわれの研究
では，低マグネシウム血症および低カルシウム尿症をとも
に認める典型的なGSは全症例の 45.6%にとどまり，10%
の症例では驚いたことに低マグネシウム血症および低カル
シウム尿症をともに認めなかった。このことから，低マグ
ネシウム血症および低カルシウム尿症の有無のみで鑑別診
断することは困難であり，確定診断には遺伝子解析が最も
重要であると思われる13）。近年，GS患者において乳幼児
期に早期に診断される症例や，GH療法を要するような低
身長を伴う症例が存在することも明らかとなっている。わ
れわれの研究においても15.6%の患者は5歳以下で診断さ
れており，この場合は診断時年齢から臨床像のみで3型BS
と鑑別することは困難である。一方で，29%のGS患者は
成人期（18歳以上）に診断されていた。また5.6%と少数の患
者ではあるものの低身長によりGH療法の既往があった13）。
腎予後に関しても，GS患者 117 例を対象とした研究では
6%（7例）のGS患者は CKDに至ったと報告しており，腎
予後についても従来考えられていたほど良好ではない可能
性が高い22）。われわれの研究でも，成人のGS患者のうち
31%の症例が CKDを呈していた13）。さらにGSにはQT
延長症候群の合併がみられる場合があり，QT延長の副作
用がある薬剤の投与に際しては注意が必要で，突然死の報
告もある23）。そのほか，興味深い報告としては，SLC12A3
遺伝子ヘテロ変異保因者（一般人口の 1〜3%）は血圧が低
い傾向にあり，心血管イベントの低リスク群になると報告
されている2）。一方で，成人GS患者は高血圧を呈する傾向
が強いとの報告もある24）。以上のように，GSの臨床像や
長期予後は必ずしも良好であるとはいえず，BS同様に注意
深いフォローアップが必要である。

1.　臨床診断
　わが国では表 2に示す診断基準を満たした症例を臨床的に
BSと診断し，これに低マグネシウム血症と低カルシウム尿

 BS/GSの診断と検査法および問題点
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図　3　わが国における Bartter症候群（BS）/Gitelman症候群
（GS）の病型別割合
神戸大学小児科にて行った遺伝子診断184例終了時点におけ
る各病型の割合を示している。ヘテロ接合体変異のみを検出
したものは除外した。
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症を伴う症例をGSと診断してきた。実際の臨床では，新生
児型を呈する1，2，4（b）型BSは特徴的な臨床像から比較的
診断は容易であると思われるが，互いに類似した臨床像を呈
する3型BSとGSの臨床診断は困難と思われる。さらには，
後述するように臨床的にBS/GSと診断されるにもかかわら
ず，既知の責任遺伝子に変異が同定できない症例，いわゆる
偽性BS/GSも数多く存在し臨床診断が困難となっている。偽
性BS/GSは何らかの二次的要因（利尿薬，下剤，神経性食思
不振症など）もしくはBS/GS以外の遺伝性疾患に伴い同様の

病態を呈していると考えられ，遺伝学的に確定した真のBS/
GSとの鑑別が非常に困難となり，臨床の場で混乱をきたし
ている。

2.　利尿薬負荷試験
　BSおよびGSには利尿薬の作用点に障害を認める病型が存
在する。つまり，1型 BSはフロセミドの作用点である
NKCC2，GSはサイアザイドの作用点であるNCCTの障害に
より発症する。このため，1型BSはフロセミドに反応せず，
GSはサイアザイドに反応しない。この原理を利用すると，利
尿薬負荷試験で診断を行うことは可能であると考えられる。
また，2型および3型BSについては，二次的にNKCC2を障
害することでBSを発症すると考えられてきたため，利尿薬
負荷試験によって1〜3型BSとGSの鑑別診断が可能と思わ
れた。しかし，実際には2型BSでは両薬剤に反応を示し，
3型BSにいたっては予想に反し，フロセミドには反応しサイ
アザイドには反応しないことが報告された。ClC-Kbは太い
ヘンレループのみではなく，遠位尿細管にわたり広範囲に発
現していることが示されていたが，3型BSの発症にはNCCT
の二次的な障害が深く関与していることが明らかになった。
このため，臨床的特徴が互いによく似ている3型BSとGSと
の鑑別には利尿薬負荷試験は無力であることが判明した15）。

図　4　Bartter症候群（BS），Gitelman症候群（GS）の遺伝子診断手順
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1．血漿レニン活性の増加
2．血漿アルドステロン値の増加
3．低カリウム血症
4．代謝性アルカローシス
5．正常ないし低血圧
6．アンジオテンシンⅡに対する昇圧反応の低下
7．神経性食思不振症，慢性下痢，利尿薬の長期投与などを
認めない。

8．腎生検で傍糸球体細胞の過形成を証明することが望ましい。
（小児では不要）

表 2　わが国における Bartter症候群（BS）の診断基準
（厚生省研究班）



以上より，利尿薬負荷試験から得られる情報は限定的である
といわざるをえない。

3.　遺伝子診断
　遺伝子診断は，一般的に Peters らが報告したアルゴリズム
に従って，各症例の臨床的特徴から解析を行うことが可能で
ある（図 4）25）。現在のところ，BS/GS の確定診断には遺伝子
解析が最も有用であると思われるが，限界および問題点があ
ることも十分に理解しておく必要がある。従来の直接シーケ
ンス法による genomic DNA の解析に加えて，PCR 半定量法
や MLPA（multiplex ligation-dependent probe amplication）
法，さらには mRNA の解析などの手法も行うことで変異同
定率は向上する。一方で，今なお責任遺伝子が同定されない
症例，つまり偽性 BS/GS の存在が問題となっており，今後の
検討課題も多い。

　図 3 に示す通り，臨床的に BS/GS と診断される症例のう
ち23%は既知のBS/GSの責任遺伝子変異を1つも認めず，
偽性 BS/GS である可能性が高い。このような偽性 BS/GS
と遺伝学的に確定した真の BS/GS を臨床像のみで鑑別す
ることは困難であり，これまで有効な指標は存在せず，実
際の臨床の現場では対応に苦慮することが多かった。以
下，偽性BS/GSに関してその原因やわれわれの研究で明ら
かになった最新の知見につき詳述する。

1.　背景因子
　偽性 BS/GS の原因としては，従来は利尿薬・下剤の長期
使用，慢性の嘔吐，神経性食思不振症などの二次的要因に
より発症するとされ，詳細な問診により遺伝学的に確定し
た真のBS/GSと鑑別可能であるとされてきた。しかしなが
ら図 5 に示すように，われわれの研究では偽性 BS/GS 症例
のうち明らかな背景因子を同定できたのは 56% のみで
あった。原因としては，利尿薬・下剤の使用が最も多く，
その他は重症妊娠悪阻，神経性食思不振症，過度のダイ
エット，アルコール中毒など多岐にわたる。一方で，偽性
BS/GS 症例のうち残りの 44% は詳細な問診にもかかわらず
明らかな二次的要因・背景因子を同定できなかった 13）。そ
の原因として，これまでミトコンドリア異常症，ネフロン
癆，Dent 病，先天性クロール下痢症，囊胞線維症などの遺
伝性疾患において，BS/GS と同様に低カリウム血性代謝性
アルカローシスを呈することがすでに報告されており，こ
のような遺伝性疾患に由来する偽性症例の存在が考えられ
る。
　また，前述の遺伝性疾患以外にもいまだ同定されていな
い新規の遺伝性疾患も存在するものと推測される。このよ
うな患者群に対しては，今後，次世代シーケンサー（next 
generation sequencer：NGS）を用いた網羅的解析が必要
かつ効果的である思われる。
　実際，最近になって臨床的に BS と診断されるも既知の
責任遺伝子に変異を同定できない 39 例の患者に対して，
whole exome sequencing を行ったところ，うち 5 人にお
いて先天性クロール下痢症の責任遺伝子である SLC26A3

遺伝子の変異を同定したとの報告があった26）。これを踏ま
えて，われわれも臨床的にBS/GSと診断されるも既知の責
任遺伝子に変異を認めなかった症例において SLC26A3 遺
伝子を解析したが，変異は一つも同定できなかった27）。し
かしその後，BS と診断・治療を受けていた症例において，
詳細な問診により出生後から慢性下痢を認めていることが
判明した 2 症例に対して，当科で遺伝子解析を行ったとこ
ろ SLC26A3 遺伝子において複合ヘテロ接合体変異を同定
しえた。これにより，わが国でも先天性クロール下痢症に
よる偽性 BS が存在することが明らかとなった。

2.　偽性 BS/GSの臨床的特徴
　われわれは偽性 BS/GS の臨床的特徴を明らかとするた
めに，臨床像がしばしば互いにオーバーラップすることが
問題となる 3 型 BS，GS および偽性 BS/GS について，各
種臨床データの比較検討を行った13）。その結果（表 3），偽
性 BS/GS 患者は有意に診断時年齢が高く，また BMI が低

 偽性 BS/GSの臨床的特徴

図 5　偽性 Bartter症候群（BS）/Gitelman症候群（GS）の背景因子
原因不明の症例はBS/GS以外の遺伝性疾患が疑われる。
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い痩せ体型で腎機能低下を伴う女性に多いことが判明し
た。つまり，偽性 BS/GS の発症には，利尿薬・下剤の使用
や神経性食思不振症などの二次的要因，またはBS/GS以外
の遺伝的要因により慢性的な脱水状態や栄養不良状態とな
ることが大きく関与していることが強く示唆される。ま
た，偽性 BS/GS は GS と同様に，23.3% の症例で低マグネ
シウム血症と低カルシウム尿をともに認める症例が存在す
る一方で，高マグネシウム血症や高カルシウム尿症を呈す
る症例も存在した。このため，低マグネシウム血症と低カ
ルシウム尿症の有無では臨床的に真の BS/GS と鑑別でき
ないと思われる。さらには，偽性 BS/GS は真の BS/GS と
異なり尿以外への NaCl 排泄亢進を反映し，FENa と FECl
が有意に低値であった。以上より，われわれが示した偽性
BS/GS 患者の臨床的特徴を考慮することは鑑別診断の一
助となる可能性がある。

　BS/GS は国際的に統一された診断基準は存在せず，臨床
において最も信頼できる診断方法は遺伝子解析である。し
かしながら，それぞれの病型において典型例に当てはまら
ない非典型例も多い。このため，臨床的重症度，検査所見
の違い（低マグネシウム血症，低カルシウム尿症の有無な
ど）により BS/GS の病型を区別することは困難である。加
えて，臨床的に BS/GS と診断されながらも，遺伝子解析に
おいて責任遺伝子に変異が同定されない症例，いわゆる偽
性 BS/GS もしばしば経験され，臨床の場では診断・治療に
苦慮することが多い。このような偽性BS/GSは「成人女性，
BMI 低値，腎機能低下」という特徴を持つことをわれわれ
は明らかとした。今後，明らかな背景因子を同定できない
偽性 BS/GS については，NGS による網羅的解析を行い新
規の遺伝子変異を探索していく必要がある。
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