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はじめに

インスリンは他のペプチドホルモンと同様，標

的細胞の細胞膜に存在するレセプターに結合し，

作用を発現する．インスリンレセプターの一次構

造はｃＤＮＡの解析からすでに明らかにされてお

り''2)，図１のような構造が推定されている．イ

ンスリンはレセプターのαサプユニヅトに結合

し，その後βサプユニヅトに存在するtyrosine

kinaseによりレセプター自身3)，およびおそらく

は何らかの内因性ペプチドのリン酸化が惹起され

る．しかし，このリン酸化と次に発現する種含の

インスリン作用との関係は今のところ不明であ

る．

さて，インスリン作用のうち糖代謝を含む種々

の代謝に及ぼす効果はｊ〃伽０，ｊ'０〃伽にわたっ

てかなり解明されつつあるが，電解質に対する作

用は比較的解明が遅れている．しかし，インスリ

ン・グルコースの投与が高Ｋ血症の是正に臨床的

に広く使用されており，以下に述べるごとく，イ

ンスリンは生体内で高Ｋ血症に対する腎外性防御

機構の１つとして働いていると考えられる．
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図１インスリンレセプターの構造.〃：cys-

residueの多い部分．●：cysteine，ここに

Ｓ－Ｓ結合が起こる．インスリンは細胞膜外

にあるαサプユニットに結合し，βサプユ

ニヅトの細胞膜内の部位にtyrosinekinase

活性がある')．
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ＬインスリンとＫ－ｍＵｉＵｏの成績一

イヌを用いた実験では，血清Ｋ濃度を約1～
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L5mEq//以上増加させるようにＫＣｌを点滴静入の効果を検討している．それによるとＫＣ1単

性すると，末梢血中インスリン濃度は２～３倍に独投与に比し，ソマトスタチンを併用した群では

増加する4-6)．糖尿病イヌで同様の実験を行うと，血清Ｋ濃度の上昇は大きく，さらにインスリンを

KCｌ注入速度を減少させても健常イヌに比し血少量併用すると血清Ｋの上昇が抑えられるとして

清Ｋ濃度の上昇度は大きく，またＫの血中よりのいる(図２）．さらに彼ら'1)は，生理的範囲内の高

消失速度も減少している4,5)．このＫの消失速度インスリン血症のＫ代謝に及ぼす影響をEuglyce‐

の減少は，インスリンを同時に投与することによｍｉｃｃｌａｍｐと，肝静脈，肘静脈，上腕動脈への

り改善し4)，同様の現象は腎摘イヌにても観察さカテーテル挿入を併用し，ヒトで検討している．

れる5,6)．したがって，血清Ｋの急性の高度の増′それによるとインスリン値２７±“Ｕ/mノですで

加はインスリン分泌をきたし，増加したイソスリに血清Ｋ濃度は低下し，以後インスリンの容量依

ソが腎外性機作により血中Ｋを消失させるように存性に低下する（図３)．また，インスリン注入

働くと考えられる．またこのような急性のＫ負１時間での血清Ｋの低下は主としてsplanchnic

荷の成績は，ヒトでも確かめられている7)．しかuptakeによるものであり，１時間を過ぎると末

し，より生理的な範囲での血清Ｋ濃度の変動梢組織でのuptakeが主体であった．このＫの

(0.3～0.7mEq/J程度）では通常，末梢血中インsplanchmcuptakeとグルコースのsplanchnicup‐

スリン値は変化せず7-9)，生理的範囲内でのＫ農takeには相関を認めていない．尿毒症患者では，

度の変動に対するインスリンの効果は明らかではインスリンによる糖利用は著明に障害されるが，

ない．DeFronzoら1o)はソマトスタチンを用いイインスリンによるＫのsplanchnicおよびｌｅｇｕｐ‐

ソスリン分泌を抑制した条件で，少量のＫＣ１注ｔａｋｅはともに健常人と差が認められなかった12)．
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図２ＫCl単独投与（●)，ソマトスタチン併用（▲)，ソマ

トスタチン，インスリン併用（◆）の血中インスリン，

血清Ｋ濃度に対する影響10)．
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図３“insulinclamp'，中の血清Ｋ濃度の変動．グルコースは

euglycemiaもしくはhyperglycemia（Ｘ－Ｘ，basalよ

り125ｍｇ/d/高値）にclampしてある．血中インス
リン濃度はインスリン注入速度0.25（●)，０．５（▲)，

１．０（■)，５（○)，１０（◇）ｍＵ/kg/mｉｎでおのおの２７

±４，５１±6,100±7,428土37,1,191±ｌ２ｌＵＵ/ｍＪであ
った'1)．

以上から，血中インスリンの生理的変動がＫ代謝

に影響を与えることは明らかであり，しかもグル

コース代謝とは必ずしも相関しないと考えられ

る．前述のごとく，生理的範囲内での血清Ｋ濃度

の変動のインスリン分泌に対する影響はヒトでは

直接証明されていないが，イヌでは少量のＫＣ１

投与によりduodenalvein中のインスリンが上

昇するとの報告'3)もあり，末梢血インスリン濃度

は変化しなくとも，門脈血インスリン濃度の変化

によりＫ上昇に対応していると考えられる．

およびｎｅｔｅｍｕｘを増加させることM)，②イソ

スリンがＫ＋の一方向およびnetinfluxを増加

させることl4,15)，③精製された細胞膜でイソス

リンが（Ｎａ+＋Ｋ+)-ATPase活性を上昇させるこ

とl6)，およびこれらの現象がouabainにより抑制

されることl4-16)などにより証明されている．通

常これらの実験には生理的濃度（0.06～0.6nＭ）

をはるかに超えるﾉｕＭオーダーのインスリンが用

いられており，必ずしも生理的濃度のインスリソ

効果を示すものではない．よく用いられるカエル

筋肉では他の動物のインスリンを用いるとイソメ

リン作用発現に高濃度を要すること'5)，屯一因で

はあるが，多くの実験系でアルブミンを用いてい

ないことにも理由があると思われる．実際，アル

ブミンを加えたｂｕｆｈを用いると，Ｎａ＋eflluX

を引き起こすのに必要なインスリン濃度が約'／
1,000に減少するとの報告14,17)もあり，Ｒｂ＋（K＋
と同様の動態を示す）uptake，（Ｎａ+＋Ｋ+)-ATP
ase活性もアルブミンを含むbufIbrを用いた実験
では，生理的濃度のインスリンで刺激効果を認め

2．インスリンとK-muify.ｏの成績一

インスリンのｊｌｚＵｊｔｒｏでのＫ代謝に及ぼす影響

は，骨格筋，心筋，肝細胞，脂肪細胞などで広く

検討されている．それらによるとインスリンの

ｊ〃ひ伽効果は，①（Ｎａ+＋Ｋ+)-ATPaseの活性

化によるＮａ+/Ｋ＋ｐｕｍｐの刺激，および②細

胞膜の過分極と考えられる．Ｎａ+/Ｋ＋ｐｕｍｐの活

性化に関しては，①インスリンがＮａ＋の一方向

臨床水電解質Vol、４／No.２（1985-8）176 



インスリン

たとされている'8)．したがって，生理的濃度のイ

ソスリンも上記効果を示すと考えられる．インス

リンによる(Na+＋Ｋ+)-ATPase活性化の機序は，

インスリンが3H-ouabainの結合速度を増加させ

るが，ouabainのbindingsiteの数は増加させ

ない19)などの実験からｐｕｍｐの数を増すのでは

なく，allosteric効果によりＮａ＋に対する細胞内

側のtransportsiteのafYinityを増加させること

にあると考えられている．しかし，糖尿病ラット

坐骨神経でＮａ+/Ｋ＋ｐｕｍｐの数の減少も報告20）

されており，インスリンの長期効果は明らかでは

ない．インスリンのレセプターヘの結合から，

(Na+＋Ｋ+)-ATPase活性化までの機構は未だ明

;らか仁されていないが，何らかの細胞膜構造，と

Ｘに脂肪層の変化が推定されている．

インスリンによる細胞膜の過分極は,骨格筋21)，

心筋22)，上皮細胞配)などで確認されている．この
炉

機序は細胞膜のＮａ+,Ｋ＋に対する透過性の変

jliaもしくはＮａ+/K÷pumpの活性化による膜
ＩＦ 

を通しての外方への電気的流れの増ｶﾛによると考

えられている．

最近Mooreら24,25)は，Ｎａ÷/Ｋ＋ｐｕｍｐをエネ

ルギー源とする細胞膜における“insulintrans‐

ductionsystem，'を提唱している（図４)．それに

よると，インスリンはまずＮａ+/Ｋ＋ｐｕｍｐの活

性化およびＣａ2＋ｐｕｍｐの抑制を引き起こす．両

ｐｕｍｐともＡＴＰの分解によりエネルギーを得て

いるactivetransportsystemである．これに引き続

き，各イオンの勾配の変化などにより他のｐｕｍｐ

が活性化されると考えられる．グルコースに関し

てはtransPOrterのtranslOCatiOn説26)が提唱さ

れており，他のｐｕｍｐとは若干異なると考えら

れている．

3．低Ｋ血症と耐糖能障害

サイアザイド系利尿剤により，低Ｋ血症および

耐糖能障害の起こること27)はよく知られている．

また，低Ｋ血症を引き起こす他の疾患，アルドス

テロン症28)，バーター症候群29)やＫ結合性レジン

gIucose 

図４“insulintransductionsystem"・

図のtransportsystemがインスリンで活性化される．ま

ずＮａ÷/K＋ｐｕｍｐの活性化，Ｃａ2＋ｐｕｍｐの抑制が起こ
り，次いで他のｐｕｍｐの活性化が起こる．glucosetrans‐

POrterはtranslOcationにより調節されている25)．
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の投与30)によっても耐糖能障害が出現する．現在

のところ，これらは低Ｋ血症によるグルコースに

対するインスリン分泌能の低下に起因すると考え

られている29,31)．実際，Heldermanら32)はグル

コースクランプ法を用い，サイアザイドによるイ

ンスリン分泌能低下・耐糖能障害がＫ補充により

予防できることを示している．しかし，フロセマ

イドではi〃Ｕｊｔｒ０で糖輸送を直接阻害するという

報告33)もあり，薬剤によっては低Ｋ血症以外の機

序により耐糖能障害が生じる可能性もあると考え

られる．
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おわりに

血清Ｋ濃度の上昇は膵臓からのインスリン分泌

を促進し，インスリンは細胞膜(Ｎａ+＋Ｋ+)-ATP‐

aseを活性化することにより，細胞内へのＫの

inHuxを冗進させる．この現象は生理的範囲内で

のＫおよびインスリン濃度の変化でも認められ，

インスリンは高Ｋ血症に対する腎外性の防御機構

の１つとして働いていると考えられる．
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