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１．みずみずしい体のしくみ 

我々の体の 6 割は水でできている。これは生命が原

始の海で誕生したことからの必然であり、逆に水なくして

生命は誕生しなかったに違いない。水の優れた特性の

１つとして、多くの物質、例えば塩類、糖、蛋白質、DNA、

ガスなどが溶け込める性質があり、生命の誕生の孵卵器

になったと考えられている。そして水の役割は今も受け

継がれており、日々体内での生命活動に働いている。 

１．１ 細胞外液の組成 

体の中の水は細胞内の水と、細胞外の水に区分され、

約 2：1 であり、細胞外に存在する水は比較的少ない（図

1）。しかし、この細胞外液は体中に行き渡っており、

個々の細胞を取り囲み、酸素・二酸化炭素、栄養素・老

廃産物を運搬して、細胞の活動を維持している。細胞外

液は基本的に薄い塩水であり、0.9%の食塩水に相当し、

1 リットルの水に 9 g の食塩 NaCl（小匙 2 杯弱）が溶けた

液である。他にカリウム、カルシウムや重炭酸が含まれて

いる。この細胞外液の組成は生命が誕生した頃の太古

の海水の組成と同じと考えられており、体内に残る生命

誕生の記憶である。その後海水は蒸発により塩分濃度

が濃くなり、現在は約 3.5%の食塩水になっており、飲用

すると体内のナトリウム濃度は上がってしまう。 

１．２ 細胞外液の保持 

生物が太古の海に棲息していた時は、外部の海水と

細胞外液は同じ組成で自由に行き来してなんの問題も

無かった。しかし、生物が陸生になった時に水と塩を体

内に保持する必要が生まれた。しかも生命活動を保つ

ために細胞外液の組成は同じに保つ必要がある。この

目的の為に体の外側を上皮（皮膚）で覆って喪失を防

ぎ、口渇中枢により水を摂取し、塩分に対する味覚嗜好

で塩分摂取を調節してきた。また腎臓を発達させ水と塩

の尿への排泄を別々に調節する機構を作り上げ、細胞

外液の量と質（塩分濃度）の恒常性を保つことに成功し

ている。 

 

 
図 1 体内の水分量の分布 

細胞外液は間質組織や血漿に分布し、その量は体重の 20%に相当する。 



 

１．３ 細胞外液の塩分濃度の維持 

細胞外液の主要成分は、陽イオンでは圧倒的にナト

リウムであり、陰イオンではクロールが主体で重炭酸が

若干存在する。つまり、食塩（塩化ナトリウム）が主体で

他に重曹（重炭酸ナトリウム）が食塩の 1/4 程度含まれた

薄い水溶液が細胞外液である。それでは体はこの細胞

外液の塩分濃度をどのように感知し、調節しているのだ

ろうか。一番ありそうな考え方は、ナトリウム濃度を感知し

て腎臓でのナトリウム排泄量を変えて調節するというもの

だろう。しかし実際は、細胞外液の浸透圧を感知し、浸

透圧を一定に保つように働いている。浸透圧はおよそ電

解質の総和に等しく、また細胞外液の主要な陽イオンは

ナトリウムなので、浸透圧が一定に保たれれば、ナトリウ

ムも一定になる。 

体の細胞外液の浸透圧は 280±5 mOsm/kg H2O と誤

差 2%以内に精密にコントロールされている。この調節の

主役はバソプレシンである。血液浸透圧の変化は脳の

浸透圧を感受する神経細胞によって感受される（図 2）。

この細胞は前視床下部の終板器官や脳弓下器官に存

在し、高浸透圧に晒された時に活動電位の活性化を起

こし、そのシグナルがバソプレシン産生細胞へ神経伝達

される。その結果、下垂体後葉に位置するバソプレシン

産生細胞の軸索終末部よりバソプレシンが開口放出さ

れる１）。 

血液浸透圧が 280 mOsm/kg H2O 以上に上昇すると

バソプレシン血中濃度が上昇する（図 3）。僅か 1%の血

液浸透圧の上昇によりバソプレシン分泌が刺激され、そ

の結果血中バソプレシンは素早く数分以内に上昇し、

10 分以内に体内に行き渡る。バソプレシンの半減期は

30 分以内であり、このため血液浸透圧の情報は素早く

刻々とバソプレシンを介して腎臓へ伝えられることになる。

バソプレシン濃度の変化に応じて尿濃縮は変化し（図

3）２）、体内への水保持が調節され細胞外液の塩分濃度

が維持される。 

 

 
図 2 脳下垂体からのバソプレシン（AVP）分泌 

血液浸透圧は脳内の浸透圧感受性細胞（OVLT, SFO）

で感受され、その情報がバソプレシン産生細胞（SON, 

PVN）に伝えられる。循環系からの圧・容積のシグナル

は神経系を通じてバソプレシン分泌を調節する。 

 
図 3 血漿浸透圧、バソプレシン、尿浸透圧の関連 

血漿浸透が上昇するとバソプレシンは上昇し（左図）、バソプレシンが上昇すると直ちに尿浸透が上昇する。文献 2、

Robertson GL, et al: J Clin Invest 52:2340-52, 1973 のデータに基づく。 



 

１．４ 細胞外液量の維持 

一方、細胞外液の量はどのようにして保たれているの

だろうか。ここで大きな働きをするのが、レニン‐アンジオ

テンシン‐アルドステロン系である。その仕組みは、例え

ば塩分摂取不足で細胞外液量（正確には、有効循環血

液量）が減ると、血圧は低下し、腎臓の糸球体毛細血管

の圧の低下、そして糸球体濾過量の低下が起こる。この

変化に対応して、腎臓でのレニン産生は刺激され、レニ

ンはアンジオテンシンを介して副腎でのアルドステロン

産生を増加させる。アルドステロンは腎臓の遠位尿細管

と集合管に働いてナトリウムの再吸収を増し、結果として

細胞外液量が補正される。また循環系に存在する圧や

容積の受容体シグナルが脳の延髄に入り、ここからの神

経刺激によって腎臓が制御される系も働いている。 

 

２．水と塩の調節の乱れ 

細胞外液の水と塩分は色々な疾患でその調節が障

害されている。塩分が体内で過剰となると細胞外液量、

血液量が増し高血圧となる。この場合、水は塩分に連動

して同じように増えるので、塩分濃度は変わらない。一

方、体内で水が塩分に比して多く貯留すると、全身の間

質組織に水が溜まり浮腫と呼ばれる状態となる。血液の

塩分濃度は低目となり、低ナトリウム血症となる。低ナトリ

ウム血症の程度が強いと転倒や意識障害３）、生命予後

の悪化につながる４）。このような調節の乱れを生じている

疾患での最近のトピックスを２つ解説する。 

２．１ 食塩感受性高血圧 

血圧は動脈の壁の緊張（抵抗）とそこを流れる血液の

量で決定される。末梢まで血液を有効に届けるために

は、動脈系の抵抗が高い場合、例えば動脈硬化が強い

場合は血圧を上げる必要がある。一方、食塩摂取が多

い、あるいは腎臓でナトリウムの再吸収が多くて、体液が

増加した場合には血管壁の拡張に限度があるので血圧

は上昇する。前者を血管依存性、後者を容量依存性の

高血圧と言うこともある。多くの高血圧患者ではこの双方

の因子が発症に寄与していると考えられている。 

容量依存性の高血圧においては、摂取する食塩量

に応じて血圧が変動することが予想される。これが食塩

感受性高血圧である５）。それではどのように臨床的に診

断するか６）。１つの方法としては、例えば低塩食を 1 週

間続け、ついで高塩食を 1 週間続け、高塩食の期間に

おいて血圧が 10%以上上昇したら食塩感受性と診断す

る。しかし、食塩負荷の方法や程度、期間は研究者によ

って異なっていることが多く、一定の方法は確立してい

ない。また、食塩感受性に人種差があることも知られて

おり、食塩感受性高血圧患者の頻度についての報告は

ばらつきがある。日本人では高血圧患者のおよそ 40%

程度と推定されている。この患者群では食事における塩

分制限は降圧に効果的である。 

食塩感受性高血圧の原因をさらに詳しく調べるため

には、遺伝的に食塩感受性の高血圧になっている患者

の原因遺伝子を調べることは大きな手掛かりとなる。偽

性低アルドステロン症 II 型（PHAII，別名 Gordon 症候

群）と呼ばれる稀な遺伝疾患がある。本疾患は食塩感

受性高血圧、高 K 血症、サイアザイド感受性を特徴とし

ている。その原因として遠位曲尿細管に存在する NaCl

共輸送体（NCC）の遺伝子変異が原因として想定されて

いた。遠位曲尿細管では糸球体濾過されたナトリウムの

約 7%が NCC を通じて再吸収される（図 4）。しかし近年

の遺伝子解析技術の進歩により判明した原因遺伝子は

WNK1、WNK4、KLHL3、CUL3 であり、NCC ではなか

った７、８）。 

この４つの原因遺伝子にコードされている蛋白がどの

ようにしてナトリウム再吸収、そして高血圧に結びついて

いるかは興味の集まる所である。激しい研究が世界的に

展開された。その結果をまとめると（図 5）、リン酸化酵素

の WNK1 と WNK4 は、同じくリン酸化酵素である

OSR1/SPAK を介して NCC を活性化させ、膜表面の発

現量を増加させる９）。一方、WNK4 自身はユビキチン化

され、分解される。KLHL3 と CUL3 は複合体を形成し、

ユビキチン転移酵素（ユビキチンリガーゼ（E3））として働

き、ユビキチン化の基質認識を司っていることが判明し

た１０）。つまり、機能を亢進させる WNK1 と WNK4 の遺伝

子変異により NCC は活性化され、KLHL3 の CUL3 の

機能喪失性の変異により NCC は高活性化状態を保つ

ことになる１１）。この一連のシグナル伝達系のどこかの因

子が他の人より過剰に反応するならば、食塩感受性高

血圧となることが推察される。これらの研究は手掛かりの

無かった NCC の細胞内動態、調節系を明らかにした点

で画期的である。新しい調節系は降圧薬開発のターゲ 



 

 

 

図 4 尿細管部位での Na 再吸収 

糸球体濾過量の何パーセントがネフロンセグメントで再吸収されるかを示した。遠位曲尿細管では Na-Cl 共輸送体

（NCC）によって 7%が再吸収される。 

 

 

図 5 偽性低アルドステロン症 II 型（PHAII）の病態メカニズム 

WNK の変異は gain-of-function であり、OSR1/SPAK の活性化を介して NCC が活性化される。CUL3 と KLHL3 変異

は loss-of-function であり、WNK のユビキチン化が押さえられる。 

 



 

ットにもなる１２）。 

２．２ 浮腫性疾患とバプタン 

腎臓で水を保持する力は尿濃縮力と呼ばれ、腎集合

管で水を再吸収されることによって行われる。図 6 に示

すように、集合管の主細胞の管腔膜とその直下の細胞

内小胞膜上に AQP2 水チャネル（AQP2）が存在し、側

底膜にはバソプレシン 2 受容体（V2R）が存在する。バソ

プレシンは V2R に結合し、cAMP 系を介して AQP2 をリ

ン酸化させる。その結果 AQP2 は管腔膜へ移動し、管腔

膜上の AQP2 分子の数が増加し水透過性は著しく亢進

する（数十倍）。AQP2 は水だけを通過させるチャネル蛋

白であり、水は細胞内へ流入し、側低膜を別の水チャネ

ルである AQP3 と AQP4 を通じて出て行き、水再吸収が

行われる１）。この水の再吸収はナトリウムとは切り離され

て行われるので、大量に再吸収されると体内の塩分は

薄くなり低ナトリウム血症となる。 

全身に浮腫を認める疾患において低 Na 血症を認め

ることはしばしばである。例としてはうっ血性心不全と肝

硬変がある。これらの病態では体内の水分量は増加し

ているにもかかわらず有効循環血液量が減少し、この情

報が心房、大動脈弓、頸動脈洞などに存在する圧受容

器や容量受容器で感知され、神経系を通じて延髄の孤

束核に伝達される。そしてここより様々な経路を経てシグ

ナルがバソプレシン産生細胞に伝えられバソプレシンの

分泌が亢進する（図 2）。その結果、水貯留が Na 貯留を

上回り体液量増加型の希釈性低 Na 血症となる１３）。 

この病態の治療を考えると２つの可能性がある。１つ

は AQP2 を阻害して水再吸収を止めることであり、２つ目

はバソプレシンが集合管細胞に働かないようにすること

である。現在実用化されているのは、後者の方であり

V2R にバソプレッシンが結合するのを抑える薬剤が日本

で開発された１４）。この薬はバプタン（vaptan）と総称され、

いずれも水利尿効果が認められている（表 1）。この中で

トルバプタン（tolvaptan）は我が国では、他の利尿薬で

効果不十分な心不全・肝硬変における体液貯留に対し

て臨床使用が認可されている。欧米では原因を問わず

低ナトリウム血症に対して使用が認められている。バプタ

ンは従来の利尿薬と異なり、塩分の排泄を伴うことなく

水排泄を増すという水利尿剤であり、浮腫の治療に新し

い選択肢を増やしている１５）。水が相対的に過剰に溜ま

る浮腫状態に対しては、適切に対応した治療薬と考えら

れる。 

 

 

図 6 腎臓集合管での水輸送メカニズム 

バソプレシンシグナルが受容体（V2R）を介して、最終効果器の AQP2 へ伝えられていく。 

 



 

表 1 臨床使用されているバプタン（vaptan） 

バソプレシン受容体拮抗薬は vaptan と総称され、臨床使用されているの現時点で３種である。 
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