
背 景

蛋白尿は 腎疾患の重要な徴候であるのみならず 病態

進展や予後決定にも関連する。一般に 慢性進行性腎疾患

では尿蛋白排泄量と病態進行度の相関が知られている 。

その進展機序の一つとして 尿蛋白が糸球体から濾過され

た後に尿細管・間質において血管収縮物質や炎症起因物質

の遊離を惹起し 尿細管間質の線維化を促進し 疾患の進

展に関与するとする説が考えられている(

) 。この仮説が正しいとすれば 尿蛋白排泄

量を減少させる治療戦略は普遍的に腎保護的であることの

証明になるが 事実 アンジオテンシン変換酵素阻害薬

( 阻害薬)やアンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬( Ⅱ受

容体拮抗薬)などの降圧薬や十分な降圧は 尿蛋白排泄量
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を減少させ腎保護的に作用するとの多くの臨床的 が

存在する 。

蛋白尿と同様 高血圧は腎疾患の大きなリスクファク

ターである。塩分過剰摂取は 高血圧を惹起し慢性腎疾患

を進行させるにとどまらず 交感神経活性亢進や血液凝

固能異常を介した機序によりさらに腎障害を増悪させる。

実際 塩分感受性高血圧ラットや糖尿病性腎症モデルなど

の動物実験において 塩分過剰摂取は血圧を上昇させ 蛋

白尿を増強し腎障害を増悪する促進因子であることが明ら

かにされており これらの成績から減塩の重要性が示唆さ

れている 。このように 慢性腎障害の実験モデルにお

いて減塩の重要性が明らかになっているのに対し ヒトに

おいては減塩の腎機能や尿蛋白排泄に及ぼす影響の詳細を

検討した研究は いまだきわめて少ない。

以上の背景から 本研究では 三大慢性進行性腎疾患で

ある慢性糸球体腎炎 糖尿病性腎症 腎硬化症において

塩分過剰摂取と減塩が腎機能にどのような影響を及ぼすか

を検討した。

対象と方法

．対象患者

外来にて経過観察中の慢性糸球体腎炎(慢性腎炎) 例

糖尿病性腎症 例(全例が 型糖尿病) 腎硬化症 例で

ある。上記疾患の確定診断は 臨床経過 血液・尿検査所

見 それに一部の患者では腎生検所見などを総合的に勘案

した。慢性腎炎患者では腎生検によって組織診断しえた患

者は 例であるが その内訳は 腎症 例 巣状増

殖性糸球体腎炎 例 膜性糸球体腎炎 例 微小変化群

例 不明 例である。糖尿病性腎症は 例に腎生検を施

行し典型的な糖尿病性糸球体硬化病変を確認しえた。

．方 法

定期的な外来受診時 時間蓄尿による評価を実施し

た。観察期としては 日食塩(塩分)摂取が随時状態(

)において尿中 排泄量を測定し 日食塩(塩

分)排泄量を算出した。観察期は カ月にわたり その間

状態での塩分摂取量の測定を少なくとも 回

可能な例では 回以上行った。観察期終了時 管理栄養士

により 日 ～ の減塩指導を開始 同時に摂取カロ

リーを / /日 蛋白質摂取量を ～ /日の食事

療法を導入した。その後 カ月にわたって経過観察を継

続した(減塩期あるいは低塩・低蛋白期)。観察した患者の

なかで 塩分排泄量が有意に減少し 日塩分摂取量の目

標値(減塩 /日)がほぼ遵守できたと思われる患者で

時間蓄尿を少なくとも 回以上行いえた症例の結果を検討

した。なお 減塩・低蛋白食の指導により塩分排泄量が

以上低下した群は全体の を占めた。観察期の塩

分摂取量は 慢性腎炎 糖尿病性腎症 腎硬化症の 群で

いずれも ～ /日であり 一方 減塩指導後の低塩・低

蛋白期の塩分摂取量は 群でいずれも ～ /日であっ

た(結果の項で詳述)。また 尿中 を以下の式に代入

し 日推定蛋白摂取量( ： )を

算出した。

日推定蛋白摂取量()＝ ×〔 (/ )＋ ×

( )〕＋尿中蛋白排泄量(/ )

検討項目としたパラメーターは 日尿蛋白排泄

量 / などである。なお 降圧薬としては 観察期か

ら 阻害薬 Ⅱ受容体拮抗薬 拮抗薬 利尿薬

などを投与し 多くの症例で 剤以上の併用療法を行った

( )。経過中 降圧目標を / として

減塩に伴う降圧を認めた症例で若干の降圧薬の減量・変更

を行った。

．統計解析

- ( 法) χ 検定

- - を適宜用いた。得られた値

はすべて平均±標準偏差で表した。

結 果

に観察期における患者背景と各種パラメーター

を示した。観察時の尿蛋白排泄量は 慢性腎炎で ±

/日 糖尿病性腎症で ± /日 腎硬化症で ±

/日と 前二者が腎硬化症に比べて有意に大であった。血

清 濃度は 糖尿病性腎症で 慢性腎炎 腎硬化症に比

べ高値であった。またこれに対応して は糖尿病性腎

症で慢性腎炎に比べ有意に低下していた。尿中 排泄量

は 慢性腎炎 糖尿病性腎症 腎硬化症の 群間で同等で

あった。ここで 減塩・低蛋白食の指導による結果の尿中

排泄量の変化は 慢性腎炎において観察期で ±

/日が低塩・低蛋白期で ± /日 糖尿病性腎

症において観察期で ± /日が低塩・低蛋白期で

± /日 腎硬化症においては観察期で ±

/日が低塩・低蛋白期で ± /日といずれも低

塩・低蛋白期で著明に低下を認めた。

に 群における降圧薬内服状況を示した。

阻害薬と Ⅱ受容体拮抗薬は いずれかが観察期と低塩・
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低蛋白期ともに 群の多くの症例に投与されていた。ま

た ほとんどの症例は 剤あるいは 剤の併用療法を受け

ていた。一方 減塩に伴う降圧により一部の症例で降圧薬

の減量あるいは変更が 拮抗薬 α遮断薬 β遮断薬

利尿薬を中心に行われた。なお 観察期と低塩・低蛋白期

ともに 阻害薬や Ⅱ受容体拮抗薬の使用頻度は

群間で同等であった。

に観察期と低塩・低蛋白期のデータに基づいて

群における尿中 排泄量と尿蛋白排泄量の関連性を示し

た。慢性腎炎と糖尿病性腎症においては 両者に有意の正

相関が認められた。一方 腎硬化症ではこの関係は認めら

れなかった。

に観察期と低塩・低蛋白期の尿蛋白排泄量の推移

を示した。慢性腎炎と糖尿病性腎症では 低塩・低蛋白期

で有意に尿蛋白排泄量が減少した。一方 腎硬化症ではこ

れが認められなかった。

に尿中 排泄量と推定蛋白摂取量( )の関連

を示した。両者間には いずれの患者群においても有意の

正相関が認められた。

に尿中蛋白排泄量と推定蛋白質摂取量( )の関

連を示した。糖尿病性腎症では両者間に正相関を認めた。

一方 慢性腎炎 腎硬化症では関連が認められなかった。

にその他のパラメーターの減塩による変化を示

した。低塩・低蛋白期には減塩指導とともに蛋白摂取量の

制限が導入されたため 群すべてにおいて は有意に

低下していた。一方 収縮期血圧 拡張期血圧 値

血清 濃度 血清 濃度などは観察期と低塩・低蛋白期

において差異は認められなかった。
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GN  DN  NS
 

Age(y) 55.4±11.8 59.0±10.6 68.6±11.9

Sex(M/F) 23/2 6/3 13/4

Ccr(m/min) 66.2±38.7 35.6±17.8 48.2±27.2

Na excretion(mEq/day) 241±68 220±71 194±60

Urinary protein(g/day) 3.0±1.9 5.7±6.0 0.9±0.7

SBP(mmHg) 143±11 144±11 143±13

DBP(mmHg) 87±6 87±4 85±6

Ht(%) 41.5±5.8 35.0±2.6 40.4±6.6

Serum Cr(mg/d) 1.7±0.7 3.0±1.4 1.6±0.8

TC(mg/d) 224±33 250±81 203±34

Serum K(mEq/) 4.4±0.4 4.8±0.6 4.6±0.4

GN：glomerulonephritis,DN：diabetic nephropathy,NS：nephrosclerosis
 

a：p＝0.0008vs NS,b：p＝0.0190vs DN,c：p＝0.019vs NS,p＝

0.0172vs DN,d：p＝0.0001vs NS,e：p＝0.051vs DN,f：p＝0.0004vs
 

GN,p＝0.005vs NS,g：p＝0.0146vs NS,h：p＝0.0264vs NS,Statis-

tics：ANOVA Fisher’s PLSD

 

OBS period
 

GN  DN  NS
 

LSLP period
 

GN  DN  NS
 

ACE-Ⅰ 16/25 7/9 12/17 16/25 7/9 12/17

ARB 14/25 5/9 7/17 13/25 4/9 7/17

CCB 15/25 7/9 14/17 12/25 6/9 12/17

α-blocker 3/25 1/9 3/17 2/25 1/9 2/17

β-blocker 5/25 2/9 5/17 5/25 1/9 3/17

Diuretic 7/25 3/9 3/17 6/25 3/9 2/17

GN：glomerulonephritis,DN：diabetic nephropathy,NS：nephrosclerosis
 

Denominators represent the number of patients enrolled in each group,and
 

numerators are the numbers of those on the respective antihypertensive
 

drug.

OBS：observation,LSLP：low salt&low protein



に慢性腎炎患者のうち / の傾きの算出が可

能であった症例の低塩・低蛋白食の影響を示した。観察期

の / の傾きは－ ± (/ / /月)であった

のに対し 低塩・低蛋白期のそれは－ ± (/

/ /月)と有意の緩徐化が認められた。

に糖尿病性腎症のうち / の傾きが算出しえ

た症例における低塩・低蛋白食の影響を示した。観察期の

/ の傾きは－ ± (/ / /月)であったの

に対し 低塩・低蛋白期のそれは－ ± (/ /

/月)と有意な傾きの緩徐化が認められた。

考 察

本邦では 年の時点で透析患者総数は 万人を超

え なおかつ年間透析導入数が 万人以上にも及んでい

る。この数字をみると 慢性進行性腎疾患の進行抑制の管

理が適切に行われているのか 猜疑心を挟まざるをえない

のが現状であろう。慢性腎炎 糖尿病性腎症 腎硬化症は

慢性進行性腎疾患の三大原因である。これら慢性腎疾患の

進展機序で 増悪因子として が明確にされているの

は高血圧と蛋白尿である。蛋白尿の としては )

GN：glomerulonephritis,DN：diabetic nephropathy,NS：nephrosclerosis

 

GN：glomerulonephritis,DN：diabetic nephropathy,NS：nephrosclerosis
 

OSB：observation period,LSLP：low salt&low protein period

：p＝0.0215 ：0.0001vs observation period
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腎疾患進展速度と正相関すること ) 阻害薬や

Ⅱ受容体拮抗薬に代表される蛋白尿を減少させる薬理学的

手段は腎保護的に作用する ことなどがある 。実

験動物モデルでは 蛋白尿は塩分感受性高血圧ラットや糖

尿病性腎症モデルにおいて増強されることが示唆されてい

る 。一方 高血圧が慢性腎疾患の増悪因子であること

は 研究などから異論はなく 同時に減塩が降

圧効果の増強作用があることも 試験で明らかにさ

れている 。

今回の研究は 減塩の尿蛋白排泄量や腎機能に及ぼす影

響を観察することを試みたものである。しかし 減塩と同

時に行われた蛋白摂取制限指導によって で評価した

蛋白摂取量は 観察期以後には減少していた。したがっ

て 本研究は厳密には減塩自体の腎機能に及ぼす効果を観

察したものではなく 低蛋白食による影響も考慮される。

血圧は 適切に降圧療法を行うことで観察および低塩・低

蛋白期で差異はなかった。また 群間で Ⅱ受容体拮抗

薬 阻害薬 利尿薬など 塩分感受性に影響を与え

( )

GN：glomerulonephritis,DN：diabetic nephropathy,NS：nephrosclerosis

( )

GN：glomerulonephritis,DN：diabetic nephropathy,NS：nephrosclerosis
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る降圧薬の使用頻度に差異は認めなかった。このような条

件下で得られた知見としては )慢性腎炎と糖尿病性腎

症では尿中塩分排泄量と尿中蛋白排泄量が正相関する )

慢性腎炎と糖尿病性腎症では低塩・低蛋白期に尿蛋白排泄

量が減少する )両群で低塩・低蛋白期に / の傾きが

緩徐化する )糖尿病性腎症で蛋白摂取量( )と尿中

蛋白排泄量が正相関する )腎硬化症で上記 ))の変化

は観察されない などである。

木村は ヒトの慢性進行性腎疾患 特に慢性腎炎と糖尿

病性腎症において 病態の初期から糸球体内圧が上昇して

いることを示唆し さらに塩分摂取が内圧上昇の増悪に関

与する可能性を示唆している 。また もこれ

を支持する成績を報告している 。一方 ら

は ヒト慢性腎不全患者において高塩下( ： /

日)から低塩下( /日)にすることで 腎機能低下抑

制と尿蛋白排泄量減少を観察し これらの作用が降圧とは

独立していたと報告している 。同様に らは 糖

尿病ラットにおいて塩分制限が糸球体過剰濾過 腎肥大

微量アルブミン尿を改善することを報告し 減塩が腎機能

低下を抑制することを示唆している 。今回の成績は こ

れら既報の成績をヒトにおいて確認しえたものである。慢

性腎炎と糖尿病性腎症においては その進展抑制の意味で

Parameters  GN（n＝25) DN（n＝9) NS（n＝17)

SBP(mmHg) OBS 143±11 144±11 144±13

LSLP 139±13 141±9 136±10

DBP(mmHg) OBS 87±6 87±4 85±6

LSLP 84±7 85±6 83±5

EPI(g/day) OBS 64.2±19.7 60.3±16.9 53.8±15.4

LSLP 53.6±17.4 45.1±12.5 50.4±11.1

Ht(%) OBS 41.5±5.8 35.0±2.6 40.4±6.6

LSLP 40.3±5.8 32.3±3.9 41.0±6.5

Serum Cr(mg/d) OBS 1.7±0.5 3.0±1.4 1.6±0.8

LSLP 2.1±0.9 3.3±1.6 1.8±0.7

TC(mg/d) OBS 224±33 250±81 203±34

LSLP 250±30 229±78 218±40

Serum K(mEq/) OBS 4.4±0.4 4.8±0.6 4.6±0.4

LSLP 4.8±0.4 4.9±0.8 4.5±0.6

EPI：estimated protein intake calculated from urinary UN
 

OBS：observation period
 

LSLP：low salt&low protein period
 

a：p＝0.00141vs high salt,b：p＝0.0024vs high salt,c：p＝0.1141vs high
 

salt,by paired t-test.

/ ( )

GN：glomerulonephritis.

/ ( )

DN：diabetic nephropathy
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厳格な減塩が重要であることが示唆された。木村は 糸球

体内圧上昇がみられない腎硬化症においてはこの関連が希

薄であり 塩分摂取によっても尿蛋白が増加しない可能性

を示唆している 。この点も今回のわれわれの成績と合致

する。本研究から 糸球体内圧の上昇する慢性腎炎や糖尿

病性腎症では 高血圧管理と同時に 蛋白尿減少を治療目

標にして減塩指導を行うことの重要性が改めて認識され

た。これに対して 糸球体内圧が上昇していない腎硬化症

においては 蛋白排泄量がもともと少ないため 尿蛋白減

少を治療目的にするのではなく 血圧レベルそのものを低

下させることを治療戦略とすべきと考えられた。

減塩が 尿蛋白排泄量減少に結びつく機序に関しては

今回の検討からは不明である。しかし らは 黒人

の高血圧において塩分負荷により糸球体過剰濾過が惹起さ

れることを確認し さらに らは

と塩分感受性の関連性を示唆している 。

このことから 塩分負荷が体液量増加を介し糸球体過剰濾

過を惹起し 塩分感受性亢進に寄与し これがさらに糸球

体内圧亢進に結びつく一連の悪循環が形成されている可能

性が示唆される。この機序の可能性として らは

減塩により組織 系活性亢進を介し 内因性 の関

与が腎保護的に作用する可能性を想定している 。これに

対して らは 高レニン活性と尿中アルブミン

排泄量が相関することから レニン活性と腎障害の関連性

を示唆している 。

本研究で 減塩と同時に行われた蛋白制限食が 尿蛋白

排泄量低下や腎機能保持に結びついた可能性は否定できな

い( )。現在 慢性進行性腎疾患における低蛋白食

の腎機能保持作用の に関しては いまだ肯定論

否定論 があり 見解が一致していない。したがって

本研究において低塩・低蛋白期にみられた腎機能保持や尿

蛋白排泄量低下が 食事中の蛋白摂取低下によって惹起さ

れた可能性は否定できないものの 肯定する根拠も希薄で

ある。一方 糖尿病性腎症においては と尿蛋白排泄

量が正相関することから( ) 本疾患では減塩に加え

低蛋白食を導入することが腎障害進展抑制に有効である可

能性は示唆された。

以上 慢性腎炎 糖尿病性腎症 腎硬化症において低

塩・低蛋白による影響を観察した結果 前二者では塩分摂

取量と尿蛋白排泄量の相関が確認され 同時に減塩が腎障

害進展抑制に作用する可能性が示唆された。したがって

慢性腎炎と糖尿病性腎症では 適切な降圧療法とともに十

分な減塩指導により腎保護を図る必要がある。特に 糖尿

病性腎症では 減塩に加え低蛋白食も尿中蛋白排泄量低下

と関連することから 本疾患では低塩・低蛋白が腎症進展

抑制に有効である可能性が示唆された。また 腎硬化症で

も減塩が重要であろうことに異論はないが まず十分な降

圧が優先されるべき疾患であろうと思われた。

本論文の要旨の一部は 第 回日本腎臓学会総会にて発表した。
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