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レニン・アンジオテンシン・アルドス
テロン系

各臓器が協調して連鎖的に反応が進行する

レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系は、生理学や腎臓病学だけで
なく、循環器内科学、内分泌学など、各科の教科書に繰り返し登場してきま
す。全身血圧を規定するシステムの 1つであり、臨床の現場で非常に重要だ
からです。
この系は、下図のように複数の臓器が連携して進行するカスケード反応です。

アンジオテンシノーゲン

アンジオテンシン Ⅰ

アンジオテンシン Ⅱ

ACE

レニン

アルドステロン分泌血管収縮 尿細管における
Na再吸収の促進

腎臓の傍糸球体細胞で産生されたレニンは、肝臓由来の血中アンジオテンシ
ノーゲンを分解してアンジオテンシンⅠに変換します。
アンジオテンシンⅠは、さらにアンジオテンシン変換酵素（ACE）によってア
ンジオテンシンⅡに変換されます。ACEは肺血管に豊富に存在します。
アンジオテンシンⅡは、全身の血管平滑筋に存在する AT受容体に作用して
血管を収縮させ、血圧を上げる働きがあります。
さらにアンジオテンシンⅡは、副腎皮質に作用してアルドステロン分泌を促
進します。アルドステロンは尿細管に作用してNa再吸収を促進し、その結果、
有効循環血液量が増加して血圧が上昇します。

全身血圧が低下してもGFRは一定に保たれる

以上のシステムをレニン・アンジオテンシン系（RAS）といいます。肝臓、肺、
副腎、腎臓、血管平滑筋が協調して、体内のNa量を維持し、血圧を正常に
保つ働きがあるわけです。
腎臓において特徴的なことは、アンジオテンシンⅡは糸球体の輸入細動脈・
輸出細動脈の両方を収縮させますが、輸出細動脈を収縮させる作用がより強
いため、糸球体血圧は低下せず、GFRを維持することが可能です。つまり、
レニン・アンジオテンシン系は、全身血圧が低下してもGFRを維持するため
のシステムといえます。

レニン・アンジオテンシン系に作用する薬剤

ということは、このシステムを抑制する薬剤が開発できたら、非常に強力な
降圧薬となるわけです。最初に ACE阻害薬が開発されました。その後アン
ジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）、アルドステロン阻害薬が登場し、最
近ではレニン阻害薬も登場しています。

RAS阻害薬の種類

アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬
アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）
抗アルドステロン薬
直接的レニン阻害薬

アンジオテンシノーゲン

アンジオテンシン Ⅰ

アンジオテンシン Ⅱ

ACE

レニン

アルドステロン分泌血管収縮 尿細管における
Na再吸収の促進

ARB

ACE阻害薬

レニン阻害薬

抗アルドステロン薬
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血清クレアチニン値が腎機能の指標
になる理由
血清クレアチニン値はなぜ腎機能の指標として用いられるのでしょうか？　
ここで、その理由をまとめてみます。

クレアチニンは日々一定量が産生される

クレアチニンは、筋肉中に存在するクレアチンの終末代謝産物です。
クレアチンは筋細胞内でリン酸化され、エネルギー源として貯えられていま
す。運動時にはリン酸基がはずれてATPを供給します。

 クレアチンキナーゼ

クレアチン＋ATP―→クレアチンリン酸＋ADP
 ←―

筋肉中のクレアチンは日々一定量が代謝されて、クレアチニンとして腎臓か
ら排泄されます。

クレアチニンは100％糸球体で濾過される

腎臓内でのクレアチニンの動きを考えてみましょう。

糸球体
尿細管

尿

分泌

濾過

クレアチニン

100 100

分子量が 113と小さいため、クレアチニンは100％糸球体で濾過されます。
尿細管での再吸収はなく、ほとんどそのまま尿中に排泄されます（実際には
尿細管でほんの少し分泌されるのですが、ここでは無視します）。
したがって、糸球体濾過能力が低下すると、クレアチニンの尿中排泄が減少
し、血中クレアチニン濃度が高くなります。つまり、血中クレアチニン値の
上昇は腎機能（糸球体濾過値）の低下を反映しているわけです。

血清クレアチニン値の弱点

血清クレアチニン値は非常に有用な腎機能の指標ですが、弱点もあります。
クレアチニンは、筋肉中に存在するクレアチンの終末代謝産物であるため、
血清クレアチニン値は筋肉量の影響を受けます。
したがって、筋肉量が多い人ほど正常値が高めになります。正常範囲が男性
の方が高いのはこのためです。

血清クレアチニン値の正常範囲

男性　0.61 〜 1.04mg/dL
女性　0.47 〜 0.79mg/dL

筋肉量の少ない人では要注意

逆に言うと、筋肉量が少なくても血清クレアチニン値に影響が出るというこ
とです。高齢になると筋肉量が少なくなり、クレアチニン産生量は低下しま
す。また、やせている人、長期臥床している入院患者さんでも筋肉量は少な
くなります。
このような方は、腎機能が低下しても筋肉量が少ないために血清クレアチニ
ン値は上昇しにくく、腎機能が過大評価されてしまう可能性があります。

血清Cr値
（mg/dL）

6
5
4

3
2

1

0 20 40
eGFR（mL/min）

60 80

20歳男性
80歳女性

筋肉量

年 齢

加齢に伴う
減少

成長期
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腎機能が低下すると高リン血症を
きたす

血清リン濃度の調節機構

血清リン濃度は、カルシウムの場合と同様に、腸管（経口摂取）、腎臓（尿中
排泄）、骨（貯蔵）のバランスによって規定されています。体内のリンの約
80％はリン酸カルシウムとして骨に貯蔵されています。
血清リン濃度の調節においても、活性型ビタミンDと PTHが重要な役割を
果たしています。

分泌

吸収

骨吸収

PTHによる促進

PTHによる抑制

ビタミンDによる促進

骨形成

糸球体濾過

尿細管での再吸収

尿中排泄

骨腸管 血清リン濃度

PTH、ビタミンDの作用

PTHは骨吸収を促進し、カルシウムとリン酸を骨から遊離します。また、腎
尿細管でのリン再吸収を抑制して、尿中リン排泄を増加させます。腎臓から
の排泄が骨吸収を上回るため、血清リンは減少します。
活性型ビタミンDはカルシウムだけでなく、リンについても腸管からの吸収
を促進します。また、PTHの骨吸収作用を増強します。
まとめると、こうなります。

血清Ca濃度 血清リン濃度

PTH ㆖ ㆘

活性型ビタミンD ㆖ ㆖

慢性腎不全で高リン血症をきたす機序

腎機能の低下とともに、糸球体で濾過されるリンの量は減少し、リンが血中
に蓄積します。GFRが 30mL/min 以下になると血清リン濃度が上昇すると
されています。
血清リン濃度の上昇は、骨芽細胞における FGF23（fibroblastgrowth
factor23）の分泌を増加させます。FGF23 は、近位尿細管に存在する１α
水酸化酵素の活性を阻害します。活性型ビタミンDの産生を抑制し、腸管か
らのリン吸収を減らすことで高リン血症を是正しようとするのです。これは
同時に低カルシウム血症を引き起こします。
低カルシウム血症に反応して、副甲状腺では PTHの分泌が亢進します。しか
し、腎臓からのリン排泄が十分でないのに、骨吸収が増大するため、結果的
に血中に供給されるリンの量が増えてしまいます。

高リン血症

尿中リン排泄低下

腸管からのカルシウム
吸収低下

ビタミンD活性化抑制

低カルシウム血症

骨からのカルシウム流出

線維性骨炎・異所性石灰化

腎機能低下

副甲状腺ホルモン分泌が増加

FGF23

こうして慢性腎不全では高リン・低カルシウム血症が持続するために、副甲
状腺が刺激され続け、二次性副甲状腺機能亢進症をきたします。

二次性副甲状腺機能亢進症の症状

線維性骨炎、骨軟化症（病的骨折、骨変形）+ 268 ページ
異所性石灰化（動脈硬化、心臓弁膜症、関節炎）
筋力低下、かゆみ、イライラなど
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腎臓による酸塩基バランスの調節

まずは酸塩基バランスについて復習しましょう。

pHの正常値＝7.40± 0.05

血液の pHを下げる方向に働く病態................ アシドーシス
血液の pHを上げる方向に働く病態................ アルカローシス
血液の pHが 7.35 以下になっている状態..... アシデミア（酸血症）
血液の pHが 7.45 以上になっている状態..... アルカレミア（アルカリ血症）

ヘンダーソン・ハッセルバルヒの式

pHを求める計算式です。

pH ＝ 6.1 ＋ log
HCO3

－

0.03 × PaCO2

主として代謝因子

主として呼吸因子

HCO3－（重炭酸イオン）は、腎臓で作られます。CO2（二酸化炭素）は、呼吸
により調整されます。この式を見ると、pHは腎臓と肺によって調整されてい
ることがよくわかります。

代謝性の異常ではHCO3－が変化し、呼吸性の異常では PaCO2 がまず変化し
ます。

pH＜ 7.35
HCO3－減少 代謝性アシドーシス

PaCO2 上昇 呼吸性アシドーシス

pH＞ 7.45　
HCO3－増加 代謝性アルカローシス

PaCO2 低下 呼吸性アルカローシス

腎臓は尿を酸性化することで体液のpHを調節している

腎臓における体液の pH調節は、近位尿細管と集合管で行われています。

近位尿細管➡糸球体で濾過されたHCO3−の再吸収
集合管　　➡H＋の排泄とそれに伴うHCO3−の新生

NH3 NH4
+

Cl-

H+

H+

Na+

H2CO3

H2CO3 H2O

CO2

CA

CA

 H2O +CO2 HPO4
2- H2PO4

-

ADP
ATP

プロトンポンプ

原尿

細胞外液

集合管近位尿細管

Na+

H+ H+

HCO3
-

HCO3
-

HCO3
-

H+

H2CO3 H2O

CO2

CO2

CA

細胞外液HCO3
-

HCO3
-

いずれの反応も、炭酸脱水酵素（carbonicanhydrase：CA）の働きにより
H＋を生成し、尿中に分泌します。結果として尿の pHは下がり、血液の pH
は上がります。

腎機能が低下すると尿中に酸を排泄できなくなる

腎不全になると尿の酸性化が障害され、代謝性アシドーシスをきたします。
代謝性アシドーシスは、有機酸が蓄積するタイプと、H＋が負荷されたタイプ
の 2種類に分けられますが、慢性腎不全は前者に該当します。

代謝性アシドーシスの種類

有機酸が蓄積......... 慢性腎不全
H＋が負荷............... 下痢、尿細管アシドーシス
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糖尿病性腎症の治療

糖尿病性腎症の治療はもちろん血糖コントロールです。また、RAS阻害薬を
中心とした降圧療法や食事療法も重要です。
実際、糖尿病性腎症患者でアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬（ARB）の腎保
護効果が証明されています。糖尿病性腎症では糸球体内圧が亢進しているた
め、RAS 阻害薬による糸球体後負荷軽減により、腎保護作用が期待できます。

（％）
40

20

0

-60

-40

-20

0 12 24 36
期間（月）

蛋白尿減少効果

プラセボ

RAS阻害薬

減少率
35％

48

（％）

30

20

10

0
0 12 24 36

期間（月）

末期腎不全の発生率

プラセボ

RAS阻害薬

減少率
28％

48

（BrennerBM,et al. N Engl J Med2001 ; 345 : 861-9 より引用改変）

糖尿病性腎症はいったん発症してしまうと元には戻らない、すなわち非可逆
的な変化と考えられていました。ところが、この考えを覆す論文が 1998 年
に発表されました。1 型糖尿病患者さんに膵移植を行って糖尿病が治癒すると、
合併していた糖尿病性腎症も軽快したことが組織学的に確認できた、という
報告です（FiorettoP,et al. N Engl J Med1998 ; 339 : 69-75）。
つまり、厳格な血糖コントロールによって糖尿病性腎症の寛解・軽快が期待
できるということです。もちろん進行した腎症では期待できません。その意
味でも、早期腎症期を見落とすことなく、厳格な血糖コントロールや RAS 阻
害薬による治療を継続することが重要です。

気がついたら顕性蛋白尿が出ていた、ということがないようにしましょ
う !

SGLT2阻害薬が血糖値を下げる
仕組み
糖尿病の治療薬には様々な種類の薬があります。その中でも、最近 SGLT2
阻害薬の効果が注目されています。
通常、血液中のブドウ糖は糸球体で 100％濾過されますが、尿細管に発現
しているナトリウム・グルコース共輸送体（sodium/glucosecotrans-
porter：SGLT）によって 100％再吸収されます（正確には SGLT2 で 90％、
SGLT1 で 10％）。したがって、通常、尿中に糖は排泄されません。

糸球体

グルコース
100％濾過

90％再吸収

尿糖（ー）

10％再吸収

近位尿細管

近位尿細管細胞

遠位尿細管

集合管

S1
S2

S3

SGLT2
SGLT1

SGLT2

SGLT2阻害薬

GLUT2

ATPase

グルコース

グルコース

Na+

Na+ Na+
K+

グルコース

（ChaoEC,et al. Nat Rev Drug Discov2010 ; 9 : 551-9 より引用改変）

SGLT2 阻害薬は、この輸送体を介した糖の再吸収を阻害して、強制的に尿中
にブドウ糖を排泄させることにより、血糖値を下げる働きがあります。

糸球体

グルコース
100％濾過

90％再吸収

尿糖（ー）

10％再吸収

近位尿細管

近位尿細管細胞

遠位尿細管

集合管

S1
S2

S3

SGLT2
SGLT1

SGLT2

SGLT2阻害薬

GLUT2

ATPase

グルコース

グルコース

Na+

Na+ Na+
K+

グルコース

最近の大規模臨床試験の結果、SGLT2 阻害薬は血糖値を下げるだけでなく、
心血管イベントを抑制する、腎機能の悪化を抑制する、といった臓器保護効
果が報告されています。データのさらなる蓄積と腎保護メカニズムの解明が
待たれます。
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腎機能が相当悪くならないと
尿毒症症状は現れない
腎不全では、本来尿中に排泄されるべき老廃物が体内に蓄横します。でも、
保存期腎不全では自覚症状はほとんどありません。腎機能が相当悪くなった
末期腎不全になって初めて様々な症状が出現するようになります。そのよう
な状態を尿毒症といいます。
尿毒症症状の中で頻度が高いのは、消化器症状や中枢神経症状です。消化器
症状としては食思不振や嘔気・嘔吐、中枢神経症状としては倦怠感、集中力
低下、うつ状態などがよくみられます。出血傾向、肺水腫などもみられます。
尿毒症症状を認めたら透析導入のタイミングと言えます。

尿毒症症状

循環器・呼吸器 
高血圧、浮腫、心不全、不整脈、心外膜炎、肺水腫、
胸水

消化器
悪心、嘔吐、食欲低下、味覚異常、口臭、胃十二指腸
潰瘍、下痢

血液 貧血、出血傾向、凝固亢進、血小板機能異常

神経系
意識障害、末梢神経障害（知覚異常など）、自律神経
障害、けいれん、いらいら感、記銘力低下、眠気、
restless leg syndrome

電解質・酸塩基平衡
低 Na 血症、高 K 血症、低 Ca 血症、高リン血症、代
謝性アシドーシス

内分泌・代謝 脂質代謝異常、無月経、アミロイドーシス

骨代謝 二次性副甲状腺機能亢進症、異所性石灰化、骨低形成

皮膚 瘙痒感、脱毛、色素沈着

眼 網膜病変、結膜炎、石灰沈着

免疫系 易感染性

慢性腎不全になると骨が障害される

血清Ca濃度の調節機構

腎臓と骨にはどのような関係があるのでしょうか。まず、生理的なカルシウ
ム代謝について復習しましょう。
血清 Ca 濃度は、腸管（食事からの吸収）、腎臓（尿中排泄）、骨（貯蔵）の
バランスで規定されています。骨は、体内Caの 99%を保管する貯蔵庫とし
て機能します。

分泌

吸収

骨吸収

骨形成

糸球体濾過

尿細管での再吸収

尿中排泄

血清Ca濃度腸管 骨

血清 Ca 濃度を調節しているのは、副甲状腺ホルモン（PTH）と腎臓で作ら
れる活性型ビタミンDです。この 2つのホルモンが腸管、骨、腎臓に作用し
て血中Ca濃度が維持されています（+ 110 ページ）。
PTHは骨と腎臓に作用して血清Ca濃度を上昇させる働きがあります。

PTHの生理作用

骨：　破骨細胞を活性化し骨吸収を促進 ➡血清Ca濃度上昇
腎臓：尿細管でのCa再吸収を促進 ➡血清Ca濃度上昇
腎臓：活性型ビタミンDの産生を増加➡腸管でのCa吸収増加

ビタミンDは肝臓で 25位の水酸化により 25（OH）D3 となり、その後近位尿
細管に存在する 1α位水酸化酵素により、活性型の 1,25（OH）2D3 となりま
す。活性型ビタミンDは腸管に作用して、Ca吸収を促進します。また、腎
尿細管におけるCa再吸収を促進します。


