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胃酸分泌の代償： 
“つわり”の進化学的意義とは？

　胃酸は強酸で，肉をズタズタにして消化を助けるだけ
でなく，非食事時にも基礎分泌があるので口や腸からの
菌を殺す役割があると考えられます。高蛋白食で胃酸
分泌が起きますが，胃壁細胞に残ったHCO3は血液中か
ら尿中に捨てられるのでアルカローシスにはなりません

（腸の血管作動性腸管ペプチド（VIP）が促進）。しかし，
嘔吐などで胃酸を外界に喪失すると代謝性アルカローシ
スになることがあります。
　一方，胃酸は胃食道逆流症（GERD）や消化性潰瘍の元
凶で，またピロリ菌のように胃酸があっても駆除できな
い細菌もいます。したがって，プロトンポンプ阻害薬で
常時胃酸分泌を抑えているGERD患者でも特に不都合は
ないようです（稀に細菌性腸炎）。
　嘔吐できないマウスと違い，ヒトは吐くことによって
毒物から守られています。妊娠早期の“つわり（妊娠悪
阻）”も器官形成期の胎児を食事有害物から守っていると
考えられます。一方で，母体運動制限による流産防止や
胎児への拒絶反応の現れという考えもあります。
　嘔吐で胃酸を失うと，体液喪失とアルカリ（HCO3）負
荷が起きます。体液喪失によってレニン－アンジオテ
ンシン－アルドステロン（RAA）系が活性化され，集合
管腔へのHCO3が増加してKチャネルROMKからのKの
分泌が刺激されます（胃酸HCl喪失はKCl喪失に変わり，
Clと同量のKが喪失）。また，嘔吐は強力なバソプレシ
ン分泌刺激ですが，低Ｋ血症はAQP2の膜への輸送を抑
制するので腎性尿崩症をきたし，また低K血症によるプ
ロスタグランジン産生増加から血管内皮での一酸化窒

素（NO）産生が刺激され，血圧低下による糸球体濾過量
（GFR）低下が起きます。
　一方HCO3負荷によって代謝性アルカローシスが起き，
細胞内へＫが移行します。低Ｋ血症はNa, K-ATPase活
性を抑制して，NaCl再吸収低下とGFR低下を起こしま
す（アルカローシスでイオン化Ca低下による心抑制も）。
妊娠初期にはプロゲステロンによって呼吸が深くなるた
め呼吸性アルカローシスが加わり，またアルカローシス
はヘモグロビン解離曲線を左にシフトさせて末梢での酸
素供給が低下します（ただし，胎児のヘモグロビン解離
曲線はもともと母体から酸素を受けやすいように左にシ
フトしています）。
　体液喪失によるGFR低下は種々のホルモンによって
代償されますが，逆に尿細管がそのためにおかしくなり
ます。たとえば，アンジオテンシンⅡや糖質コルチコイ
ドは近位尿細管のNHE3やNBC-1を活性化させてHCO3

吸収を増加させます。また，集合管α介在細胞はアルド
ステロン刺激によるH-ATPaseを介したH分泌だけでな
く，K吸収を目的としたH-K-ATPase活性化によるH分
泌も増加させます。主細胞の上皮性Naチャネル（ENaC）
もアルカローシスで活性化されて管腔内陰性電荷が強ま
り，H分泌はさらに刺激されます。
　低K血症は細胞内pHを低下させるので，近位尿細管
はアシドーシスと勘違いしてアンモニア産生を増加さ
せ，酸排泄が増加します。同じく勘違いしたβ介在細胞
のペンドリンCl/HCO3抑制によりHCO3分泌が増加しま
せん（管腔内Cl不足もHCO3分泌抑制）。
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