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Summary

The　amphibia　bridge　the　phyletic　gap　between　the　aquatic丘shes　and　the　terrestrial　verte－

brates．　This　transition　has　involved　many　interesting　changes　of　metabolism．　In　this　short

review，　we　have　attempted　to　summarize　the　kidney　structure　and　fUnctions　of　osmoregula－

tion　in　the　amphibia．　Amphibiaps　excrete七he　water　absorbed七hrough七heir　skin　as　a　dilute

u㎡ne．　The　pronephros　of　tadpoles　may　start　to　work　in　the　hatching　stages，　alld　the

metanephros　of　tadpoles　is　well　developed　and　functioning．　The　glomerular丘1tration　rate　is

relatively　large　and　glomenilar　intermittency　is　important　for　regulating　urine　production．

The　proximal　tubule　reabSorbS　approximately　20－45％of丘ltered　water　and　sodium．　Ab－

sorption　is　driven　by　the　basolateral　Na＋，　K’－ATPase　common七〇all　tubular　cells．　The　dilut－

ing　segment，　an　early　part　ofthe　distal　nephron，　highly　develops　basolateral　interdigitation

and　reabsorbs　approximately　40％of　filtered　Na＋，　K＋，　and　Cl－，　but　is　impermeable　to　water；

thus，　this　part　results　in　the　formation　of　hypo－osmotic　tubular　fluid．　In　the　late　distal　tu－

bule，七he　prilnary　Ine6hanism　of　reabsorption　may　be　via　a　lu皿inal　NaC1　synporter，面ven

by　the　ubiquitous　Na＋，　KトーATPase　on　the　basolateral　membrane．　In　collecting　tubules，

there　are　two　t）rpes　of　ce皿s，七he　p血cipal　cells　and　the　intercalated　cells．　Many　ho㎜onal

and　nervous　regulations　are　involved　in　the　glomerular丘ltration　rate　and　reabsorptions　in

the　amphibian　nephrons．

　　両生類は，最初に陸上で生息することが可能に

なった脊椎動物であり，典型的な陸生動物である

爬虫類へ移行する過程で重要な位置を占めてい

る．なかでもカエル類は脊椎動物門，両生類網，

無尾目に属し，24科339属4382種に分類され，両

生類中で最大の群であり，南極大陸を除く全ての

大陸に分布し多様な環境に適応している．多くの

種は半陸生あるいは半水生であるが，完全な水生

種，産卵時にのみ水に入る陸生種，砂漠に生息す

る種，汽水域や樹上に生息する種など幅広い適応

性を示す．このように水環境への依存度は種に

よって大きく異なるが，幼生時には水から離れて
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生存することはできない．

　この総説では，両生類を脊椎動物が進化の過程

で水中から陸上へ生息の場を拡大してきた際のモ

デル動物として位置付け，主に水・電解質調節機

構について述べる．また無尾両性類の水・電化質

代謝に関与する器官は，皮膚，腎臓，膀胱，消化

管および幼生期の鯉であるが，ここでは主に腎臓

の形態学的および生理学的な研究について解説

し，その他の器官に関しては簡単に触れるにとど

める．

1．脊椎動物の進化と腎臓の役割
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　腎臓は単なる排泄器官ではなく，体液量，浸透

圧，イオン組成および体内pHなどの生体内部環

境維持の中心的な機能を担っている．

　脊椎動物の祖先である原索動物は約6億年前に

古生代カンブリア紀の海底の砂泥中で生活してお

り，海水を飲み組織を直接海水に浸して体内の不

溶物質を単純な腎管で排泄していたL2）．原始脊椎

動物が淡水に進出したとき，体内環境は外部環境

より高浸透圧になり，大量の水を排泄する器官と

して大型のネフロンが発達した3）．濾過された原

尿には種々の有用成分が含まれており，これらの

必須物質は浸透圧勾配によって水とともに近位尿

細管で再吸収される．また，淡水中では余分な水

分を排泄する必要性が高いので，新たにイオン吸

収部位として遠位尿細管が発達した．

　脊椎動物が陸上に移動すると，脱水という大き

な問題が生じた．爬虫類では糸球体濾過能力が低

下したが，水に不溶な尿酸として窒素代謝物を排

泄することで過剰な水分排泄を抑えた．哺乳類で

は糸球体濾過量は高いままであったが，Henle

ループが発達して体液より高張に尿濃縮を行うこ

とで水の保持を可能にしだ一6〕．

2．脊椎動物の腎機能の比較生理

　多くの脊椎動物の腎ネフロンは，腎小体，近位

尿細管，移行部，遠位尿細管から構成されてお

り，機能的に3つの部位に分けられる（Fig．1）．

腎小体では，糸球体を流れる血液が限外濾過さ

れ，原尿が生成される．近位尿細管では，等張性

に塩類と有機溶質を吸収する．遠位尿細管では，

能動的に塩類の吸収を行い，自由水を生産する．

機能的な水の再吸収は水・電解質代謝関連ホルモ
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Fig．1：Graphic　reconstruction　of　a　nephron　indi－

　　　cating　the　position，　diameters　and　length

　　　of　the　various　segments．　Reconstructions

　　　of　single　nephrons　were　perfbmed丘om

　　　se亘al　longitudinal　sections　using　a　com－

　　　puter．　The　leng七h　of　neck　segment（N），

　　　proximal　tubule（P），　intermediate　seg－

　　　ment（INT），　early　distal　tubule（ED）and

　　　late　distal　tubule（LD）is　66，774，72，438

　　　and　96叫m，　respec七ively．　The　diameter　of

　　　gromerulus（G），　N，　P，　INT，　ED　and　LD　is

　　　60，10，40，25，20　and　35　pm，　respectively．

ンの影響下にあり，鯉や皮膚および消化管からの

水流入と流出の均衡が保てるよう，補償的に作用

している．

　原始的な脊椎動物であるメクラウナギは，腎臓

でNa＋再吸収ができない浸透順応型動物であ

る．淡水生の硬骨魚になると体液調節に腎臓が関

与し，Na＋再吸収により薄い尿を産生することが

でき，遠位尿細管が発達している．海水に適応し

た硬骨魚は，移行部および遠位尿細管を持たず，

近位尿細管が集合管に直接開口している．腎小体

を持たない無糸球体魚は，Mg2＋の分泌とそれに

伴う水の移動が尿生成過程の主要な部分である．

両生類以上の腎臓は，上記の4基本構造を備えて

おり，鳥類と哺乳類では且enleループと呼ばれ



る構造があるP．

3．両生類幼生の腎構造と機能
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　ほとんどの幼生は，変態が完了するまで水中で

生活する．腎臓は体節と側板間の中胚葉性の腎節

から発生し，その後，前腎と前腎管に分化するS．F．

前腎は体腔に開く腎口とそれに連なる線毛を持っ

た管からなる．各管は曲集合管を経て前腎管とな

り，総排泄ロに開口する．背部大動脈の分枝は前

腎の腎口まで伸張し，そこで限外濾過が行われ

る．前腎による排泄機能は尾芽胚期に開始され，

浸透により流入する水分を排泄し，鯉蓋形成期に

タンパク質吸収が開始されると考えられてい

る9’川．前腎管の伸張に伴い，腎小体に始まり前

腎管に注ぐ新しいタイプのネフロンの形成が進

み，前腎管は中腎と名前が変わる．この中腎形成

は艀化した時から開始されるため，幼生は前腎と

中腎の両方の器官で浸透調節を行っている．幼生

後期になると前腎が退化しS’tl），中腎はさらに発

達し（Fig．　2），それに伴い糸球体濾液の40－80％

が再吸収されるようになる1t”　131．排泄尿は体液に

比べて低張であり，Na＋，　C1一イオンの吸収率は

．ぶ．蒙

3

90％にも達するi4・　15，．ただしカニクイガエル幼生

は，汽水域に生息しているため新たな生理機構を

有しているIG’17．

4．両生類成体の腎構造と機能

　成体の腎臓は中腎であり，体腔の後背側に1対

存在し，その形は体形に依存している．無足類は

蛇のような体形をしており，腎臓は細長く体腔の

端から端までを占める．有尾類は厚みのある体形

に似合った直方体形の腎臓であり，無尾類は短躯

なためよりコンパクトな腎臓をしている．腎臓の

内部構造は，腹内側の中央層と背外側の周囲層の

2層からなる．腎小体はこの2層間にあり，中央

層には遠位尿細管が，周囲層には近位尿細管およ

びそれ以外の尿細管が存在する．ネフロンは，腎

小体，頚節，近位尿細管，中間節，遠位尿細起始

部，遠位尿細管末部および集合管の7部位に分け

ることができる．またこれらのネフロン各部は集

合管とは直角に走行している（Fig．1）．

　多様な環境に生息する尾無両生類は，腎臓構

造，イオンポンプの分布状態や機能にも生息環境

を反映して種差が見られる（Fig．3，4）．陸生や

Fig・2：Electron皿icrographs　of　the　kidney　of　Rαnα　eαtesろeiαnαtadpole（T－K　stage　IV）．　A：Proximal　tu－

　　　bules　with　a　brush　border　are　consist　of　tall　columnar　cells．　B：Distal　tubule　is　consist　of　cuboidal

　　　cells　with　elongated　interdigitating　processes　of　basal　cytoplasm　and　long　mitochon面a．　Dark　cyto－

　　　plasmic　ceU　can　be　seen．
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Fig．3：Elec七ron　micrographs　of　the　kidlley　cells　in　two　anuran　species，　Bu／b　jαρo励cμsβ）rmosus（A）and

　　　Xenopus　1αevis（B）．　A　1：Prox皿al　tubule．　A　2：Connecting　tubUle　cells，　the　intercalated　dark　cell

　　　with　abundant　mitochondria　and　the　principal　cells　with　a　pale　cytoplasm，　B　1：Early　distal　tu－

　　　bule．　B　2：Connect血g　tubule　cells　with　vacuolated　and／or　canaliculi　cytoplasm．

砂漠のBufb属では，遠位尿細管を構成する細胞

の側基底部の陥入が著しく，近位尿細管と集合管

の細胞高がほぼ等しいという特徴がある．一方，

半水棲のRana属では，遠位尿細管および近位尿

細管とも体の大きさに比較して，比較的小型の細

胞で構成されている．水生のアフリカツメガエル

は大形の腎小体を持ち，細胞高の高い近位尿細管

と著しく低い遠位尿細管起始部とそれよりもやや

高い遠位尿細管末部からなる．加えて，集合管起

始では細胞内細管を持つ細胞から構成されている

のが大きな特徴である16）．耐塩性を持つカニクイ

ガエルでは，集合管はアフリカツメガエルと異な

り，分枝した小溝のある介在細胞が主細胞間に挟

まれて存在するという特徴が見られる17）．Na中，

K’－ATPaseは，全種の近位尿細管細胞基底膜，

遠位尿細管細胞基底陥入部および集合管細胞基底

膜において免疫陽性を示しtt　16・　IS）．ただし，遠位

尿細管の基底陥入構造に違いがあるため，本酵素

の分布密度には種差がある（Fig．4）．

　両生類は比較的大形の糸球体を持つが，糸球体

濾過圧が低いため，濾過量は水分の供給状態を反

映して大きく変動するigS．単一糸球体濾過量は他

の下等脊椎動物に比べて大きな値を示し，過剰な

水を排泄するには有効である．また糸球体濾過を

行わない休止ネフロンの存在も，体内水分量の調

節に重要な役割を果たしている．

　近位尿細管は，細管内を流れる原尿から必要な

物質を再吸収して体液に戻し，不要な代謝産物な

どを排泄している．体液量や浸透圧調節には関与

せず，細管内は体液と等張である．細胞間隙は
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Fig．4：Diagrammatic　representations　of　nephrons　and　localization　of　Na÷，K＋－ATPase，且＋

　　　－ATPase　and　H＋，K＋－ATPase，　along七he　nephron　of　anuran　amphibians．　A：Sche－

　　　matic　nephrons　ofBu／bjaρonicus　f（）rmosus．　B：Schematic　nephrons　ofXenopus　1αe－

　　　Vls．

Na＋に対する透過性が高く管内のNa＋濃度が低下

することはない．

　中間節の細胞は長い線毛を備えており，腎小体

に続く頚節と同様に管内液に流れを作り，濾過圧

の低さを補っていると思われる．

　遠位尿細管起始部は，深い基底陥入を持つ．集

合管は，明調な細胞質を持つ主細胞とその間に散

在する暗調でミトコンドリァを豊富に持つ介在細

胞から構成されている（Fig．3）．

5．無機イオン輸送

　哺乳類や鳥類は99％以上の無機イオンを再吸収

するが，両生類は濾過されたNa＋とCI一の35－

97％を再吸収することしかできない7）．また，哺

乳類は濾過量の60－80％を近位尿細管で，25－35％

を遠位尿細管で再吸収するが，両生類は20－45％

を近位尿細管で，50－70％を遠位尿細管で再吸収

する．両生類の遠位尿細管起始部は，哺乳類の

Henleループの上行脚に相当しており，管腔側膜

にNa＋－K＋－2Crの共輸送体が存在し，基底膜側

にはNa＋ポンプが存在する．また，この部は水

に対する透過性が低く，希釈部とも呼ばれてい

る．遠位尿細管は管腔側にアミロライド感受性の

Na＋チャネルがあり，基底膜側にはNa＋，　K＋－

ATPaseに依存する輸送系が存在する2°）．また，

管腔側と基底膜側にK＋チャネルが存在する可能

性がある．遠位尿細管後部と集合管に見られる主

細胞には，Na＋－Crの共輸送系が管腔側膜に存

在し，基底膜側にはNa＋，　K＋－ATPase輸送系が

ある（Fig．　4）．介在細胞はNa＋ポンプをほとん
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ど有しておらず，H＋分泌とHCO、一分泌およびK＋

の再吸収に関与していると考えられている7）．た

だし，単独のK’ポンプによるのか，H＋分泌と共

役したH’－K＋ポンプなのかは不明である．

6．無機イオンの輸送を調節する因子

　無機イオンの輸送については，両生類を含め下

等脊椎動物で十分解明されたとは言い難いが，内

分泌や神経系による調節があることは明らかであ

る．無尾類ではアルドステロンは膀胱膜でのNa＋

輸送に重要であり19・ee），遠位尿細管前部でH＋－

Na＋交換に関与する可能性がある23）．アルギニン

バソトシンは抗利尿ホルモン作用を有し，糸球体

濾過量の低下と遠位尿細管でのNa＋再吸収，集

合管での水の再吸収に働くと考えられている24｝．

メソトシンは，体液量や体液Na＋量の増加に反

応して，糸球体濾過量の増加と尿細管でのNa＋

吸収を抑制して利尿反応を生じさせる25）．アンギ

オテンシンは，腹皮で水吸収を調節する26）ことに

加え，糸球体濾過量を低下させ水とNa＋再吸収

促進作用を有しており，体液量維持に働いてい

る27）．プロラクチンは，近位尿細管細胞にその受

容体の存在が示唆されているが29・29），生理学的証

明はなされていない．Na利尿ホルモンは糸球体

に受容体を有しており，糸球体濾過量を増加させ

ると考えられている3°－32）．アドレナリン作動性神

経は，Na÷再吸収を促進する可能性がある．

7．窒素代謝

　脊椎動物の窒素代謝の最終産物はアンモニァ，

尿酸そして尿素であり，多くの動物は3種類のい

ずれか1つというより，複数の最終産物を排泄す

る．

　水生下等脊椎動物のほとんどの種は，アンモニ

ァとして排泄する．アンモニアは水によく溶け，

拡散性があるので，鯉から周囲の水に排泄され

る．またこのアンモニアの排泄は，体内の酸塩基

平衡にも重要である．

　多くの■類や爬虫類は，尿酸として排泄し，陸

生や半水生の無尾両生類の一部も同様に尿酸を排

泄することが知られている33）．尿酸の溶解性は非

常に低いので，体内の水分を喪失することなく結

晶として排泄することができる利点がある．

　尿素は全哺乳類，水生亀類，有尾両生類および

多くの無尾両生類の窒素代謝最終産物である．尿

素は水に溶けやすく，体内の細胞内外液によく分

散し，浸透圧調節機能を有する．尿素を利用して

血漿浸透圧を高浸透性に維持することは，海水適

応や陸生を可能にした大きな要因となっている．

面白いことに，現生軟骨魚や一部の硬骨魚では，

オルニチン回路に必要な全酵素が肝臓にあり，

Gulf　toadfishは脱水やpH変化などの様々なス

トレス下において，通常のアンモニアから速やか

に尿素へと排泄様式を変える34）．

　無尾類の幼生は，魚類と同様アンモニア排泄を

行い，変態後には尿素排泄を行うようになる．成

体は，いずれの種類も水透過性の良い皮膚をして

いるので，水から陸へあるいは陸から水へ移動す

る際に水の輸送が逆方向になる．両生類は腎臓の

濃縮能力に限界があるため，電解質や窒素老廃物

を排泄するのに多くの水を必要とするにもかかわ

らず，多くの両生類が脱水，窒素老廃物や電解質

の蓄積に対して高い抵抗性を有することは，彼ら

が広範囲に生息環境を広げることのできた要因の

一つである．数種の両生類は砂漠や汽水域などの

体液変動を受けやすい環境下で，尿素を体内に蓄

積し体液浸透圧を高調に保つことで脱水から免れ

るという報告がある17・35－37）．加えて，この尿素は

肝臓の尿素回路の酵素活性上昇によってもたらさ

れることも示されている3s・39）．無尾類の幼生は，

尿素合成と蓄積能力が低いため，成体に比べて耐

塩性が低い36）．しかし，海水に順応できる唯一の

種であるカニクイガエル幼生は，海水を飲み，鯉

から塩を排泄することで体液浸透圧を低調に保っ

ていると考えられる4°・41）．

8．腹皮と膀胱

　無尾両生類の水代謝を考えるとき，腹皮と膀胱

からの無機イオンと水分吸収は非常に重要である

ため，水と電化質代謝に関して多くの研究がなさ

れた42－46）．両生類成体の多くは発達した膀胱を持

ち，陸生種は水生種に比べてより多く蓄尿でき

る47）．脱水状態になると，膀胱に蓄えた希薄尿を

吸収する35）．両生類の膀胱は，他の脊椎動物が排

尿前の尿を一時的に蓄える嚢であるのに対して，

総排泄腔の前壁が膨らんで形成された水分と無機

イオンを吸収することのできる重要な器官であ

る．一方，両生類幼生は水生であるため，膀胱は
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小さく水分保持に機能している可能性は少ない．

お　わ　り　に

　両生類は，空中や海洋を除いて様々な環境に生

息している．ここでは，私たちが取り組んでいる

腎臓の構造と機能を中心に，カエル類の巧みな環

境適応戦略の一端を紹介した．本総説で，両生類

に対する興味を多少なりとも持っていただければ

幸いである．

　本総説を書くにあたり，多くの助言をいただい

た富山大学理学部生物学科生体制御学講座の内山

実教授に感謝いたします．
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