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Thisreviewhasattemptedtoclarifythesourcesofmetabolicacidinrelationtorenalacidexcre-

tionandmetabolichandlingofacidwitheffectivebufferingsystems.′mreepotentialacidifyingfac-

torsare;1)thegenerationofsu血ricacidthroughthemetabolismofsumlr-COntainingaminoacids,

2)OrganicacidsproducedbyleakagefromtheTCAcycleand3)theincompletemetabolicdegrada-

tionoforganicsubstances.TomakephysiologicalserumaconstantpH=7.4,prerequisiteconditions

inwhichgeneratedhydrogenionsareexcretedandconsumedbicarbonateions仇atareregenerated

aremetbybufferingsystems,ureasynthesisintheliverandhepato-renalinterorganmetabolismfor

glutamine.

食物の代謝時に発生するH+の変化とその制御機構

生体内で代謝に伴って生成されるH+は,生体内環境を一定に保つ上での大きな外乱になっ

ている｡ 生体内で発生するH+は大きく分けて二つに分けられる｡ 1)C02の発生に伴い生ず

る炭酸によるもので,この処理は肺における呼出に依存している (揮発性酸)｡ 2)含硫アミ

ノ酸処理に於いて発生する硫酸と塩基性アミノ酸処理に伴い発生する塩酸,代謝の中間過程で

生じる有機酸がある｡ これらの反応から生じるH+は腎臓からの排浬に依存している (不揮発

性酸)｡健康に生活している人の呼吸機能は正常に機能しているので,揮発性酸の不完全処理

による生体内pHが変調をきたす事はないといえる｡ 従って,この総説では食物の代謝に伴う

酸塩基平衡に与える影響について考えていく｡ まず生体に発生する酸がいかに生成されるかを
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考察し,次いで生体はどの様に発生した H+を処理して尿に出しているかを考えてゆきたい｡

Ⅰ.食物代謝による酸生成はどのようにして起こるか

生体に発生する酸

生体内で食物は化学的には燃焼されるのであるから,残淳として無機イオンが残るので,こ

れが尿に排推され尿の pHが決まると考えられた｡20世紀初めには Shermanと Gettler

(1912)1)が食物の含硫アミノ酸量と尿の酸性化の程度が比例することから,含量アミノ酸が尿

酸性化の原因であると推測した｡これに加えて,ⅦnSlykeとPalmer(1936)2)は代謝過程の

中間段階での生成物が尿中に現れる事に注目し,この定量法を考案した｡これによって一日量

30-40mEqの有機酸が尿中に出ていることが判明した｡有機酸の発生源はケト酸,尿酸,乳

酸等である｡ これらの酸の大部分はH+を放出することなくC02と水に転換される｡ しかし,そ
の内のいくつかは代謝されないか (例えば尿酸)または解糖からTCA回路に至る代謝過程の

中間段階で細胞外へ漏洩した酸の陰イオンが完全酸化を免れて腎から排推される｡

LemannとRehman(1959)3)は硫黄分子の酸化で硫酸が作られると硫黄分子 1mM 当たり

2mEqのH+が生じることを示した｡尿中の硫酸基 1mEq当たり1mEqのH+が発生するこ

とと等価である事を示した｡Relman等 (1961)4)はリン酸化タンパク質に含まれるリン酸エス

テルをタンパク質源として用い,無機イオンを実質的に含まない食事を調製することで体内生

成酸量を予測する試みを行った｡一般的に尿中に排推される酸 (滴定酸+NH4+一重炭酸)は

(摂取された非代謝性酸+内因性生成酸)と等しいはずである｡ この条件下で求められる体内

生成酸量は尿中酸排推量に一致するので,限られた条件下ではあるが,始めて体内生成酸産生

過程を明らかにするという画期的な成果を挙げた｡これを実証するためには摂取食品の内容を

管理する必要があった｡タンパク源としては大豆精製タンパクで無機イオンを実質的に含まな

いものを用いた｡熱量は35-40カロリー/kg体重で0.8-1.0gタンパク質/kg体重に調整した｡

コーン油,グルコースとデキス トリンを脂肪と炭水化物の供給源とした｡従って,P以外の無

機イオンは実質的に含まれないことになる (NaCl,KClは味付けのため加えられたが陽イオン

と陰イオンの含量は等しいことから酸生成には関係しない)｡大豆精製タンパクの等電点はpH

5.0-5.2であるので,このままでは水に難溶性である｡ そこで多くの場合アルギニン (25-57

mM/冒)(一例ではNH40H)を加えてpH7.0近辺にして溶解を促した｡一部ではこの中和に

Ca(OH)2またはMg(OH)2も用いた｡この様な条件下ではリン酸化タンパク質の陰性のリン酸

基を中和しているのは代謝が可能な陽イオンであるアルギニンとNH4+もしくはCa?+又はMg2+

と言うことになる｡代謝可能な陽イオンが分解するとプロトンが生成される (表 1参照)｡こ
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発 生 原 因 機 構 計算方

法1.内因性および食物性成分の細胞内代謝炭 水 化 物 グルコース- 2乳酸一+2H+ 尿中有機酸陰イオン尿中硫酸イオン脂 肪 トリグリセリド-アセ ト

酢酸~+H+核 タ ンパ ク質 核

酸-尿酸~+H+含硫 ア ミノ酸 メチオニン-尿素+CO2+H2

0+SO4~+2H+2.酸 もしくはアルカリになりうる食事成分リ ン 脂 質リン酸化タンパク質代謝可能な有機陽イオン (Arg.HC1等)フオスホセ リ ン- ROH .呂:…HHEpoa…≡+1.8H+レ シチ ン- ROH.冒:…HHEpoaZI-+1.8H.R-NH2+CIJ-尿素+CO2+C1-+H+ 食事

性陽イオン-陰イオンの差代謝可能な有機陰イオン (Na乳酸など)R-COO~K+-

尿素+CO2+K++HCO3L3.酸もしくはアルカリになりうる成分の糞便中-の排壮 K+HCO3一叉は K+酢酸~,K+プロピオン酸,糞便中

無機陽イオK+酪酸~ ン-陰イオンれに対して Ca2+又はMg2+と塩を形成して

いる場合はこのプロトン産生を見ない｡即ち,精製したリン酸化タンパク質とリン脂質の酸化は "燃

焼可能な"有機陽イオン (RINH3+)の破壊であるからH+の放出が起こる｡ これと同時

にリン酸エステルの分解により緩衝作用のある第一リン酸と第二リン酸の混合物が生成される

｡ 即ち,一方で H+を放出し,他方で緩衝作用を引き起こすことになる｡ これらを総合的に考

慮し,実験的に求めたPのmM濃度をmEq単位に変換する係数がpH7.4では1.8となった (リン酸のPK

a-6.8で血柴 pH7.4であるので,pH-pK｡+log[HPO42~]/[H2PO4~]関係から [HPO42~]が

0.8と [H2PO4~]が0.2存在することになるので,ミリモル単位で得られたデータをミリ当量

に換算するには0.8×2+0.2×1-1.8倍を乗ずる必要がある)｡無機イオンの影響

を最小限にしたこの食事を摂取することによって体内で生成される酸は1)摂取タンパク中の硫

黄の酸化,2)タンパク中のリン酸基と結合した陽イオンから放出されるプロトンと3)代謝

されなかった有機酸から成ることが明らかになった｡この論文の意味するところは "総ての食

品中には代謝可能な陰イオンの塩という形で隠されたアルカリ成分が色々な量含まれていると考

えられる''事を示したことである｡ これらのアルカリ成分はリン脂質やリン酸化タンパクを伴

う酸になる可能性のあるものとNaやK乳酸塩,クエン酸塩とかアスパラギン酸塩やグルタミ

ン酸塩のようなアルカリになる可能性のあるものであることが明らかになった｡個別の有機の
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成分を食したときの正味の摂取量は陽イオンー陰イオン ((Na++K++Ca2++Mg2+)-(cl~+

1.8P))で計算される｡ 食事性の酸やアルカリになるかもしれないものは全部が消化管から吸

収されない｡一部は糞便に失われる｡ 結局,内因性の酸生成は尿中有機酸 (mEq/冒)+尿中硫

醍(mEq/冒)-[((Na++K++Ca2++Mg2+)-(cl-+1.8P))食事中(mEq/冒)-((Na++K++

Ca2++Mg2+)-(cl~+1.8P))糞便中(mEq/冒)]と等しいことになる｡ これを受けて Lennon等

(1966)5)は食品から入った陽イオンの合計と陰イオンの合計の差 (体内アルカリ)が食品摂取

により体内酸平衡に影響する因子を表すことを明らかにした｡これまで見てきたように代謝可

能な陰イオンは無機陽イオン (Na+,K+,Ca2+,Mg2+)と塩を作 り,代謝可能な陽イオンは

無機陰イオン (Cl∴ P)と結合している｡ 上に述べたように代謝されて無機陽イオンが残れば

重炭酸イオンが生成され,逆に無機陰イオンが残ればプロトンを残すことになる (表 1)｡ 普

通食を摂取した条件下で,この手の掛かる困難な実験を行い体内酸生成量 (-硫酸イオン排推

量+有機酸排推量一体内アルカリ量)と酸排推量 (-滴定酸+NH4十一垂炭酸)とが良く一致

することを示した｡従って,体内酸生成量を求める際には食品由来の体内アルカリの寄与を考

慮しなければならないことになった｡

腸管から吸収される電解質は最終的には尿に排湛されるので,定常状態にあると尿中の電解

質の値から推測することが出来ることになる｡ Oh(1989)6)は過去に得られたデータを解析 し

食物中アルカリ量と糞便中アルカリ量の差と尿中アルカリ量 ([(Na++K++Ca2++Mg2+ド

(cl~+1.8×PO43~)])の間の相関関係を求めたところ良い一致を兄いだした｡これによって煩

雑で不正確になりやすい糞便の測定をすることなく腸管吸収アルカリ量を推測することが可能

になると主張している｡ 厳密な方法とこの簡便法で得られたデータの相関を見ると完全には一

致しないので,簡便法に対しては Lemann等 (2003)は批判的である｡ しかしながら1)糞便

中に排推されるイオン量を検討するとNa+,K+,Cl~は完全に吸収されるし,その他のイオン

についてもかなり定量的に吸収されることが解っている事や,2)Lemann等 (2003)7)のデー

タはかなり広い範囲で血柴に過剰な酸負荷 (骨からの Ca2+流出を考慮しなければならないほ

どの負荷)もしくはアルカリ負荷をかけた結果であることから生理的範囲での食によるpH変

化であれば,この相関のずれはずっと小さく見積もられる｡ Ohの簡便法が糞便のデータを扱

う際の不正確さが省かれることを考慮すると,大きな誤差を実験データに混入させることなく

実行可能な合理的方法である｡ 結局,酸生成機構は以上の考察から生体においては,硫酸+有

機酸一腸管吸収アルカリ量の合計である｡

アミノ酸の代謝では酸を生成する反応と逆に酸を消費する反応が混在するので,具体例を挙

げて全体像を見てみる｡ いま一日の消費カロリーを2000kcal/日とすれば (45%炭水化物,40%

脂肪で15%がタンパク質)一日に600mM アミノ酸残基を取 り入れることになる｡ 典型的なア
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ミノ酸組成をもつタンパク質 (例えば牛肉ステーキ)を食べたとすれば,7mM シスチン,14

mM メチオニンが供給され42mEqの H+が生成される｡ アルギニン+リジンは74mM 含み,

加えて 18mM あるヒスチジンのうち半分が中性 pHで陽イオンとして存在し,9mEqのH+

が加わる｡ 合計で42+83-125(mEq)のH+が一日に生成される｡ これとは逆に酸性アミノ酸

の中性最終生成物-の代謝はH+を除去することになる｡ 再びタンパク代謝の上述の例に沿う

と60mM の酸性アミノ酸 (グルタミン酸やアスパラギン酸)は代謝されると60mM の H+

を除去することになる｡ この H十を除去する部分には,他の食物中の有機酸が中性の最終生成

物 (グルコース,中性脂肪,CO2) へと代謝されることを考慮しなければならない｡この例と

しては酢酸,乳酸,マレイン酸,グルクロン酸,グルコン酸などを含む｡通常の食物中のこれ

らの陰イオンの量を評価するのは難しい｡しかし,酸を消費する有機酸の代謝量に近似した37

mEq/日と仮定する｡ 結局肝臓で正味生成される酸は約 30mEq(即ち42+83-60-37-28)と

なるであろう｡ 摂取食物の量と種類によるが,おおよそ 30-100mEq/日の不揮発性酸が発生

する｡

肝臓によるこれらの強い不揮発性酸の生成の正味の結果は肝静脈血中の重炭酸濃度の減少で

あり,そして Pc｡2の上昇である｡ Pc｡2の上昇は肺で矯正されるが,血柴中の重炭酸量を回復

するのは腎臓の働きである｡ これらを要約すると生体内で発生する酸生成量は

酸生成量-硫酸イオン+有機酸一腸管吸収アルカリ量 [(Na++K++Ca2++Mg2+ド (Cl~+1.8

×PO4)]となる｡

Ⅰ.生体は発生 した酸をどのように処理 し尿に排雅 しているか

生体内緩衝系

生体には細胞外と細胞内にいくつかの系がある｡

細胞外 細胞内

炭酸-重炭酸緩衝系 375mM 炭酸-重炭酸緩衝系 300

mMタンパク質緩衝系 <10mM タンパク質緩衝系

400mMこの内細胞外の炭酸一重炭酸緩衝系が,生体内pHの変調に際して即時的に対

応しているだけでなく量的にも80%以上を占めているので主要な緩衝作用を発揮する｡ 緩衝系

が有効に作用するためには弱酸とその塩の濃度が保たれていなければならない｡弱酸である炭

酸は,食物の代謝によって常時生成されている炭酸ガスと水が炭酸脱水素酵素の働きで反応す

ることによって供給されている｡ 動脈血の炭酸ガス分圧は40mmHgにまた静脈血では46mm
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用によって保たれている｡ 肺胞でこの分圧の差を利用して一日に16,000-20,000mM に達す

る炭酸ガスが出される｡ 一方の血柴中の重炭酸塩生成は,一つは赤血球内で炭酸脱水素酵素の

働きに依存する｡ この酵素の働きで炭酸ガスが炭酸となりこれが解離することで生じた重炭酸

イオンと細胞外のC1~が赤血球膜にある陰イオン交換系の働きで細胞外に出されることにより

供給される｡ もう一つは,後述するように重炭酸イオン濃度は肝臓における脱アミノ反応と尿

素生成及び腎におけるNH4+排継を通じて巧妙に調節されている｡ 従って,緩衝系の条件であ

る弱酸 (Pc｡2-40mmHg)とその塩 (NaHCO3-24mM)が常に一定の濃度で存在する事にな

る｡

食物の代謝による酸の生成過程

食品代謝に由来する発生したH+は一時的にその局所で主な細胞外緩衝系である炭酸一重炭

酸緩衝系に収容される (H++HCO3~- H2CO3- H20+CO2)｡従って,重炭酸イオンが消費さ

れ炭酸となり,一部は肺-運ばれて C02として体外に出す｡食品の代謝は常時連続的に行われ

るので,H+の負荷は連続的に起こり,重炭酸イオンは常に減少し続けることになる｡ 生体の

pHを一定に保つためには,炭酸一重炭酸緩衝系を構成する炭酸及び重炭酸塩の濃度は一定に

保つことが必須である｡ 従って,発生したH+を体外に出し,消費した重炭酸イオンを回収す

る仕掛けが何れかの時点で必要となる｡ 生体では不揮発性酸の処理は腎臓が1)H+を排推し,

それと同時に重炭酸イオンを回収することと2)グルタミンから生じた α-ケトグルタール酸

を代謝するとき二分子の H+を消費し,発生する二分子の重炭酸イオンを回収するという方法

で行われる｡

尿細管の管腔側にあるH+輸送系

1)腎上皮からの H+の分泌は,近位尿細管,ヘンレ係蹄上行脚と遠位尿細管 ･皮質集合管

上皮で行われる｡

表2. 尿細管各部におけるH+輸送系の分布差

Na+/H+交換系 H+ATPase(プロトンポンプ) H+/K+ATPase

近位尿細管 (曲部)

ヘンレ係蹄上行脚

遠位尿細管 ･集合管

不揮発性酸の処理は1)近位尿細管における二つのH+輸送系が関与する｡ Na+-H+交換系

はNa+の濃度勾配が10倍に達するのがやっとであるから,交換に出されるH+についても10倍
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に達すると限界になる｡ 即ちpHの一単位の低下しか起こらない (つまりpH6.4までが限界

である)｡更にそれ以上のH+を処理する必要がある場合は2)初期集合尿細管 (ICT),皮質

集合尿細管 (CCr),髄質外側集合管 (OMCD)の間在細胞 (α細胞)にある起電性のH+ポン

プと電気的に中性のH+/K+ATPaseの活動による｡ この部には α細胞の外に主細胞がある｡

H+の分泌にはこれらのH+ポンプの活動だけでなく,上皮性のNaチャネルの活動による管

腔内電位の陰性度,この部に運ばれるNa+やK+の量,更に体内pHや鉱質コルチコイドによっ

ても影響される複合的要素で調節される｡ 管腔側にあるH+ポンプは次の条件で活動が影響を

受ける｡ 1)アルドステロンは皮質集合管の主細胞にあるNa+チャネル (ENaCの数がこのホ

ルモンにより増える)からのNa+の取り込みを増やすので,管腔側はより陰性になる｡ そのた

めH+分泌が増える｡ 2)アルドステロンは直接的にH+ポンプを刺激することによりH+分

泌を増やす｡3)酸症になるとH+ポンプが膜へ組み込まれる数が増える｡ このような適応反

応を起こすことで体内からの H+分泌量を調節している｡ その他酸症に関連する遠位尿細管 ･

集合管のイオン輸送に対する影響は,主細胞内の酸性化に伴って基底膜にあるNa+-K+ポン

プの活動と管腔側にあるK+イオンチャネルの通過を抑制するので,高カリウム血症を誘発す

る｡

H+/K+ATPaseは初期集合細管,皮質集合細管と外側皮質集合管にある電気的中性のATP依

存性H+/K+交換ポンプである｡ 低K食の時には管腔側からのこの系を通じたK+の取り込み

が増えるので,交換にH+分泌が増えアルカローシスになる｡

重炭酸イオンの回収における腎の役割

腎臓での糸球体液過機構を通じて血渠垂炭酸が漉過される量は24(mM/1)×180(l/冒)-4320

(mM/冒)にも及ぶ｡腎での酸の処理と垂炭酸の回収は同じ機構が密接に関与して行われる｡

通常生体内では30-100mEq/日の不揮発性酸が発生するので,尿のpHは酸性になり,大量

の通過にも関わらず尿中に垂炭酸が排推されるのは極く限られた量となる｡ 従って,渡過され

た重炭酸イオンはほとんど全量が尿から回収されることを意味している｡

腎臓には近位尿細管と遠位尿細管にNa+/H+交換系,ATPを消費するH+ポンプや更に遠位

尿細管にH+/K+ポンプが備わっていてH+が積極的に尿細管内-出される｡

この内,腎でのH+分泌の3/4は近位尿細管で行われる｡ しかも,近位尿細管の極く初期に

局在している｡ 正常な重炭酸漉過であれば,50-85%のH+分泌はNa+/H+交換系で行われる｡

近位尿細管,ヘンレ係蹄上行脚では管腔側細胞膜には炭酸脱水素酵素 (Ⅳ型)(CAⅣ)が存在

し管腔内で排推されたH+と漉過された重炭酸が直ちに結合し炭酸となる｡ これが分解してC02

とH20となる｡ つまりこの部分にある垂炭酸は消失することになるが,H十は水に変えられて
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処理される｡ しかし,重炭酸イオンは,出来たC02が細胞内に拡散し,ここにある炭酸脱水素

酵素 (II型)(CAⅡ)の働きで炭酸に戻された後,H2CO32 H++HCO3~となり,この垂炭酸

を血管腔側に輸送することで回収する｡ 生 じた H十は管腔側への分泌に使われる｡ つまり,

H+をH20として排推し,細胞内で生成された炭酸が分解して生じた重炭酸イオンを回収する

ことで新生している｡ 結局,管腔側で消失した重炭酸は新生され体内-移されるので,再吸収

されたことと同じことになる｡ このようにして通常糸球体漉過によって尿に出される約 4000

mM/日に及ぶ垂炭酸はNa+/H+交換系を通じて80%は近位尿細管部で,10-20%はヘンレ係蹄

上行脚で,3-5%は遠位尿細管で,最後の1-2%が集合管で再吸収を受ける｡ 通常は尿に

は出されない｡ 近位尿細管部は活発な垂炭酸の再吸収のみならず H十の分泌も活発であるため

Pc｡2も当然高くなる｡ 近位尿細管 Pc｡2-61mmHg近位尿細管終部でもPc｡2-55mmHgであ

る｡ 体循環の動脈血で Pc｡2-40mmHgで静脈血 Pc｡2-45mmHgと比較するとその高いこと

が良く判る｡

腎臓による不揮発性酸の処理

1)遁走酸による処理

生理的状態下では30-100mEq/日の不揮発性酸は主として HPO42~+H'ご H2PO4~ (pKa

-6.8)緩衝作用により滴定酸として40%が,NH4+の生成により60%が処理される｡ 食品から

容易に補給されるリン酸は生体内で全細胞と骨の主要成分を構成している｡ 一日のリン酸排推

量が40-60mM/日であり,この内HPO42~の占める割合は血柴pHでは6割であるので,約 30

-40mEq/日の遁走酸が生じることになる｡

2)NH4+分泌

最終尿として排推されるNH4十の量は,近位曲尿細管へ運ばれたNH4+の量とほぼ同量であ

るので,酸塩基平衡の変化に対応するNH4+合成は,ほとんどが近位尿細管の初期部分で起こ

ることを意味している｡ 腎臓の酸一塩基平衡における基本的な役割はカルボン酸を生成しこれ

を消費することである｡ この過程で H+の消去が行われる (図1)｡

RCOO-+H'- RH+CO2

腎臓ではグルタミンを脱アミノすることで生じる α-ケ トグルタール酸 (ジカルボン酸)を代

謝して最終生成物としてグルコース又はC02を生成する形を取る｡

グルタミン-2NH4++α-ケ トグルタール酸

α-ケトグルタール酸+2H+-グルコース又はCO2

結局 H十を除去する効果が現れることになる｡ 細胞膜とミトコンドリア膜にはグルタミン輸

送体がある｡ またグルタミンの脱アミノ反応はミトコンドリア内のグルタミナーゼ (GA)次い



食品の代謝による酸負荷と生体内の酸一塩基平衡維持機構の相互作用について 219

でグルタミン酸デヒドロゲナーゼ (GDH)のはたらきで行われる｡ 通常の状態ではこれらの酵

素や輸送タンパクは大部分不活性化されている｡ そのためグルタミンの腎臓への取り込みの指

標である腎動静脈間のグルタミン濃度差は3%以下である｡ しかし,血渠中のグルタミンはGFR

に従って20%は漉過を受ける｡ そして近位曲尿細管で主に再吸収される｡ 管腔側の刷子縁膜を

横切り大部分は基底膜側を超えて再吸収され血中へ戻される｡ 細胞内に残された僅かなグルタ

ミンが利用される｡ この時グルタミンから外されたNH4+は近位尿細管曲部の初めの部分で

Na+/H十交換系の一部を使ってH+の代わりにNH4+が出される｡ α-ケトグルタール酸はTCA

回路内でリンゴ酸に変換され,この過程でH+の消費が起こる｡ リンゴ酸はミトコンドリアか

らジカルボン酸担体で運ばれオキザロ酢酸に変換された後,H+の消費を伴いながらホスホエ

ノールピルビン酸カルボキシキナーゼ (PEPCK)によりフオスホエノールピルビン酸-と変換

され更に糖新生への道を辿る｡ この過程をH+の除去と重炭酸イオンの再生という観点から詳

しく見ると,消費される水素イオンの供給は,H20+CO2= H2C03を触媒する炭酸脱水素酵素

Ⅱ (CAⅡ)の働きで炭酸が生成され,この解離 (H2CO3= H++HCO3~) によりなされる｡

残されたHCO3~は基底膜側にあるNa+-3HCO3+共輸送系で体内に返されることで,H+を

消しながら重炭酸イオンの再生が行われている｡ 結局肝などで発生した酸を一時的に炭酸とし

て緩衝する事により消費された重炭酸イオンが負荷されたH+を消しながら再生されることに

なる｡ 急激な体内に於ける酸一塩基平衡が崩れる状態が発生すると直ぐ対応できるのが腎臓に

おける血柴グルタミンからNH4+生成と糖新生する系である｡ 急性酸症の際に数時間でグルタ

ミン異化作用が高まる｡ 筋肉からのグルタミンの供給が増え動脈血中のグルタミン量は2倍に

なる｡ 又動静脈間グルタミン濃度差は30%に達する｡ この量は明らかに糸球体漉過量を超えて

いるので,滅過されたグルタミンは管腔側からの輸送体による再吸収と共に基底膜側からの静

脈を介した取 り込みもある｡ 管腔側にあるNa-H交換系の活動も活発になり細胞内で増えた

NH4+を速やかに尿中に出す｡最後に α-ケトグルタール酸デヒドロゲナーゼはpH依存性に

活性化されグルタミン酸とα-ケトグルタール酸の細胞内濃度を下げる｡ 結局輸送系の活性化

によるグルタミンの細胞内濃度の上昇とGAとGDH反応生成物を下げることによりグルタミ

ン異化作用が強められる事になる｡ 慢性酸症の際には,急性酸症による適応反応により血中グ

ルタミン濃度は正常の70%まで低下する｡ それでも引き続き血液が一回腎を循環すると血柴の

1/3のグルタミンが抽出される｡ 腎のグルタミン異化作用の高い状態はミトコンドリア内のGA

とGDHと細胞質中のPEPCKの遺伝子発現が高まった状態を作 り出す｡その他にフルクトー

ス1,6ビスフォスフアタ-ゼとグルコース6-7オスフアタ-ゼが PEPCKと共に近位曲尿

細管上皮細胞にのみ大量に発現され糖新生に向けた代謝系が強化されていることを示している｡

グルタミン輸送体,管腔側にあるNa+/H+交換系,基底膜側にあるNa+-3HCO3~共輸送体,
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管腔側 Na+-ジカルボン酸共輸送体は増強される｡ Na+-ジカルボン酸共輸送体の増強は近位

尿細管細胞へのクエン酸の再吸収を増やし代謝を促進する｡ クエン酸は再吸収後,細胞質での

クエン酸分解もしくはミトコンドリア内のTCA回路でのアコニターゼを経る二つの経路の内

何れかを経由して代謝される｡ 酸症の際には細胞質のクエン酸リアーゼとミトコンドリア内の

アコニターゼの活性が高まる｡ この二つの酵素の活性強化は糖新生へと代謝を誘導する｡

Na+/H+交換系の活性強化は尿細管尿の酸性を維持し,NH4+の尿排浬を増強する｡ Na+/

H+交換系の活性化はH十を出す系を利用してNH4+が出されることにより尿へのNH4+の排

涯が保証されるだけでなく,同時にNa+や K+の再吸収を増やしこれらの生体に重要なイオン

の保持にも役立っている｡ またNa+/H+交換系の活性化は重炭酸イオンの回収を増やすことに

なる｡ 加えてグルタミンから転換された α-ケトグルタール酸はグルコースに変換される際に

2分子 HCO3~/1分子 α-ケトグルタール酸が生成される｡ 新生されたHCO3~はNa+-3

HCO3~共輸送体が増強されているので,腎静脈へ送られ緩衝作用で消費された体内のHCO3~

の補給へ回される (Nagami,2000)8)｡

グルタミンの腎臓への供給は肝臓の機能と密接に関連する

一日当たり約100gのタンパク質を摂取し肝臓において処理すると約 1Mの重炭酸イオンと

NH4+が生成される｡ HCO31は尿素生成過程でNH4十と反応するために半分が使われ,その際

図



食品の代謝による酸負荷と生体内の酸一塩基平衡維持機構の相互作用について 221

発生するH十を中和するために残りの半分が使われる (図1)｡ 結局この過程では呼吸が健全で

あれば酸一塩基平衡に影響しないことになる｡ しかし,NH4+の一部をグルタミン酸と結合し

中性のグルタミンとして窒素成分を肝臓から腎臓に送り出すことができる｡ 先述したように,

腎臓ではグルタミンを分解して糖新生する過程で NH4+生成と重炭酸イオン回収することで酸

を処理できる｡ 従って,肝臓における尿素生成過程が間接的ではあるが酸-塩基平衡に関与す

る可能性がある｡ 尿素生成過程は量的に大きいので影響は大きくなりうる｡

2NH4++HCO3~- H2NCONH2+2H20+H+

H++HCO3~= CO2+H20

2NH4++2HCO3~- H2NCONH2+3H20+CO2

NH4+の処理を大部分尿素生成回路に委ねるのか,グルタミン生成回路に一部を振り分けるか

の鍵を握るのは,環境の pHである｡ 血柴のpHが酸性に傾くと尿素合成酵素を抑制し,グル

タミナーゼを活性化LNH4+を通常より多くグルタミン合成に振 り分ける (Haussinger等,

1986)9)｡この効果は肝での尿素合成による重炭酸イオン消費を抑制しながら (図2),腎を使っ

てNH4十を体外-排推しそれと同時に重炭酸イオンの新生を行うことである (図 1)｡ 逆に細

胞外がアルカリ性に偏するとグルタミナーゼや尿素合成酵素を活性化し尿素として窒素成分を

肝臓から排湛する｡ 腎臓ではグルタミン蓄積量が過剰になると一部を肝臓に送り返す調節系が

ある｡ 腎不全ではこの系の機能が顕著に現れる｡ NH4+処理が十分行えないとグルタミンが蓄

積し,この調節系により肝へ再循環され脱アミノ反応を経て NH4+が生成され,更に尿素合成

を通じて窒素分子の除去が行われる｡ このため余分な重炭酸イオンが消費され酸症を憎悪させ

ることになる｡ このような機能により肝臓はpHに反応して尿素の合成を調節することにより

HCO3~/CO2比を一定に保ち細胞外 pHを7.4付近に安定させていると考えられている (Gennari

andMaddox,2000)10)｡

最近出た報告の中に1)実験的に酸症下でも尿素の合成速度は一定でアンモニア生成量はア

ンモニウムとして負荷した窒素量に比例し血祭 pHには関係しなかった (Halpering等,1986)ll)｡

2)酸症では尿-の尿素排推量は減少したが,このときの肝-のアミノ酸 (主にアラニン,グ

リシン)取り込み減少量とよく一致した｡グルタミンの取り込みは一定であった｡同時に尿へ

のNH4+排推量が著明に増加した｡二つの量を合計した窒素排湛総量は一定であった (Schrock

andGolstein,1981)12)｡ 3)酸症の時,腎臓へのグルタミンの供給は骨格筋から半分,肝臓か

ら残り半分なされる｡ これらの報告は,肝臓の尿素生成機構は血中のアンモニウム量に比例す

るので,アンモニウム処理機構として働いておりpH制御機構ではない (Boon等,1994)13)｡グ
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腎臓図2. 酸処理における肝臓と腎臓の連携

作用ルタミンの腎臓への供給は必要に応じて骨格筋と肝臓から行われ,この分解がpH制御を

行うと考えられる｡ 更に,ヒトにおいて,窒素代謝に影響しないようにCaC12を服用すること

で酸症を起こし,また重炭酸ソーダの注入でアルカリ症を起こした実験で,予測される結果と違

い,尿素生成量が血渠中の重炭酸濃度と逆相関を示した (Hosch等,2004)14)｡いずれせよア

ミノ酸代謝により生成される大部分の NH4十を尿素生成過程で処理される｡ グルタミンとして

全量が肝臓から輸出されるかそれとも半分が骨格筋から出されて腎臓に来るかは不明な部分が

多いが,腎に供給されたグルタミンから作られ尿に出されるNH4十とこれと引き換えに新生さ

れるHCO3~の回収を通じて酸負荷が解消される｡ 体全体の代謝にとって重要な窒素平衡は肝臓

での尿素としての処理と腎臓での NH4十としての処理を通じて常に総量が一定に保たれている

といえよう
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尿への不揮発性酸の排雅量の定量

尿中の緩衝系の一つはリン酸緩衝系である｡ この系を定量的に評価する際にNaOHで尿を滴

定LpHを7.4に戻すまでに必要な量で評価される｡ そのため,滴定酸と呼ばれる｡ 限られた量

であるが一日10-30mM 処理できる｡ もう一つの緩衝系はグルタミンを腎臓で脱アミノ反応

させることより生成されるNH4十に依存している｡ この緩衝系は最大 500mM/日くらいまで

増やせるので,酸排壮機構の適応性はこの系に依存しているといえる｡ 更に,HCO3~も渡過さ

れるが,酸性尿の場合はほとんどが再吸収されるので排推されることはない｡しかし,pHが6.5

以上になると次第に排推量が増えるのでこの量も考慮に入れる必要が出てくる｡ 結局生体から

の酸排推量-滴定酸+[NH4+]-[HCO3~]となる｡ 生理的条件化では酸生成量と酸排推量が均

衡することで体内pHは一定に保たれている｡

謝辞 この総説の作成に当たって広島女学院大学学術研究助成支援をいただいたことに感謝申

し上げます｡

食品の体内代謝は,含硫アミノ酸分解で硫酸と代謝の中間過程から漏出する有機酸を生ずる｡

これに腸管から吸収後リン酸化タンパク質,リン脂質,有機陽イオン,有機陰イオンから,酸

もしくはアルカリが発生する｡ 尿中に (Na++K++Ca2++Mg2+)-(cl~+1.8PO43~) (mEq/

冒)(腸管アルカリ)として定量的に排出される｡ 従って,酸生成量-SO42~+有機酸一腸管ア

ルカリ (mEq/冒)となる｡

生成された酸は直ちに炭酸 ･重炭酸緩衝系で中和される (H++HCO3~= H2CO3)｡ 従って,

腎臓ではH+を排壮するだけでなく,重炭酸イオンの回収も同時に行わなければならない｡腎

は炭酸脱水素酵素 (CA)によりH20+CO2=H++HCO3~を作 り,H+を尿中に排推しHCO3~

を回収する｡ 1)排推されたH十を燐酸緩衝系で処理する｡ 2)グルタミンから糖新生する過

程でCA作用による2分子のH+を消費し,2分子のHCO3~を回収する方法で酸平衡を回復す

る｡ 酸排推量-適定酸+NH4+-HCO3-となる｡ 生理的条件下では酸生成量-酸排推量｡
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