
はじめに

腎臓は高血圧と密接な関係を有し 高血圧によって腎が

障害されるのみでなく 逆に腎障害は血圧上昇をきたす。

このため高血圧と腎疾患は合併することが多く 両者は相

互に促進し合い - を形成している。日

本においては脳卒中や心疾患の発症・死亡率は減少してい

るが 末期腎不全患者は増加の一途にある。末期腎不全の

原因疾患として高血圧性腎硬化症の頻度は であり

高血圧による腎不全も増加傾向にある。本稿では腎と高血

圧における最近のトピックを概説する。

インスリン抵抗性の昇圧機序

最近 腹部肥満を中心に高血圧 糖尿病 脂質代謝異常

が合併したメタボリックシンドロームが注目されてい

る 。メタボリックシンドロームの基本的病態として知ら

れているインスリン抵抗性とは 骨格筋 脂肪組織 肝臓

といった臓器におけるインスリンに対する反応性の低下を

さしており 血糖の上昇や血清中性脂肪の上昇 高比重リ

ポ蛋白( )コレステロールの低下を生じる。一方高血

圧は インスリン抵抗性の結果生じた高インスリン血症が

腎臓に作用しナトリウム( )貯留をきたす結果 食塩感

受性の高血圧を生じると説明されている。しかしこの仮説

においては 骨格筋 肝臓 脂肪細胞などではインスリン

抵抗性があっても腎臓ではインスリン刺激時の反応低下が

ないことが前提になる。このように 組織によってインス

リン抵抗性に選択性があるという仮説には大きな疑問がも

たれていた。

われわれ は -重炭酸共輸送体の機能を指標にイン

スリンの腎作用を検討し この疑問に対する一つの解答を

示した。インスリンは - を介して -重炭酸共

輸送体を刺激し 貯留を引き起こす。腎臓のインスリ

ン作用に関与するインスリン受容体基質( )については

ほとんどわかっていなかったが には - と -

の つの大きな基質があることが知られており 骨格

筋 肝臓 脂肪細胞などでは - がインスリン作用に

重要な役割を果たしていることが知られていた。そこでわ

れわれは それぞれ - と - のノックアウトマウ

スを用いてインスリンの -重炭酸共輸送体に対する影

響における - と - の役割について検討した。す

ると - ノックアウトマウスではインスリンの -

重炭酸共輸送体に対する影響は保たれていたが -

ノックアウトマウスではこれが減弱していることが判明し

た。さらに - ノックアウトマウスではインスリンに

よる リン酸化も減弱していた。したがって 腎臓の

代謝に対するインスリン作用には骨格筋 肝臓 脂肪

細胞などのインスリン作用に重要な - の関与は少な

く - などの他の が細胞内シグナル伝達の一翼

を担っている可能性が推測された。この成績は 組織に

よってインスリン抵抗性に相違があるということを示唆

し インスリン抵抗性に基づく高血圧発症の上記の仮説を

支持するものである(図)。なお インスリン抵抗性から高

血圧に至る経路として交感神経亢進があり これも神経に

おいてインスリン抵抗性がないことが前提となるので 同

様の機序が存在する可能性がある。

高血圧性腎障害とポドサイト

尿蛋白は腎障害の指標であるが 腎予後の重要な予測因

子であり 腎障害合併高血圧においては降圧のみでなく尿

蛋白の改善もその治療においては重要である。血漿のマク

ロ分子の糸球体濾過バリヤーは 層から成っている。すな
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わち 毛細管内皮細胞 糸球体基底膜 糸球体上皮細胞

(ポドサイト)である。ポドサイトは糸球体基底膜の外側に

存在し 尿中への蛋白漏出を防ぐ最終的なバリヤーとなっ

ている 。糸球体濾過機能において最も重要な部分を担う

のが 糸球体のポドサイトの間に形成されるスリット膜と

呼ばれる細胞間結合である。ポドサイトは分子のサイズに

よる濾過物質の選択を行っており ポドサイトの障害と蛋

白尿は密接に関係している。実際 ネフローゼ症候群や糖

尿病性腎症など蛋白尿の顕著な腎疾患においてポドサイト

の障害が報告されている。

そこで 高血圧性腎障害におけるポドサイトの役割につ

いてわれわれは検討を加えた 。食塩感受性高血圧モデル

動物の 食塩感受性( )ラットに対して食塩負荷を行

うと 著明な血圧上昇に加えて蛋白尿や腎硬化症を発症し

たが その際 スリット膜の構成物質である の発

現が低下し ポドサイト障害のマーカーとして知られてい

る や - の発現の亢進を認めた。電顕所見でも

ポドサイトの足突起の消失が認められた。これらの所見は

高血圧性腎障害においてポドサイトが重要な役割を果たし

ていることを示唆するものである。さらに レニン-アン

ジオテンシン系亢進に基づく高血圧を呈する トラン

スジェニックラットにおいても 同様にポドサイトの障害

が腎障害の進展に重要な要因である可能性が指摘されてい

る 。

高血圧性腎障害とアルドステロン

アルドステロンは古典的には細胞外液量や ・カリウ

ム( )代謝をつかさどるホルモンと考えられてきた。すな

わち アルドステロンは主に腎集合管細胞に存在する鉱質

コルチコイド受容体に結合して核内に移行し

( - - ) - な

どの発現を促し チャンネルや - の発

現を誘導して 再吸収および 排泄を生じる。この

ため アルドステロン過剰状態では 貯留ならびに循環

血漿量増加により高血圧を生じる。しかし 最近になって

( ) など

で抗アルドステロン薬の心保護作用が報告されて以来 ア

ルドステロン/ミネラルコルチコイド受容体( )の臓器

障害作用が注目されるようになってきた。腎臓に対する影

響も多くの報告がある。臨床的によく知られているのは

一部の高血圧患者ではアンジオテンシン変換酵素( )

阻害薬またはアンジオテンシン受容体拮抗薬( )を投

与すると 初期にはアンジオテンシンⅡ( Ⅱ)低下に伴い

血漿アルドステロン濃度も抑制されるが 長期投与を続け

ると血漿アルドステロン濃度が再上昇し(アルドステロ

ン・ブレイクスルー) これらの患者では 阻害薬や

の心ならびに腎保護作用が認められないという成績

である。

動物実験でもわれわれは 食塩負荷 ラットにお

ける腎糸球体障害は 拮抗薬 によって改善

することを示した 。脳卒中易発症性高血圧自然発症ラッ

ト( )においても同様の報告がある 。さらに

阻害薬も の腎障害を改善するが 同時にア

ルドステロンを投与することによって この 阻害薬

の腎保護作用は消失するという報告もある 。また アル

ドステロン合成阻害薬 を用いた実験でも

ラットの腎障害進展が抑制されたという報告がある 。た

だし 低アルドステロン高血圧モデルである ラッ

トにおいて 拮抗薬が著明な腎保護効果を示すことか

ら アルドステロン以外の 刺激メカニズムが関与

している可能性もあり今後の検討が期待される。

われわれは さらに 拮抗薬の腎障害改善効果はポ

ドサイト障害の改善を伴うことを指摘している 。ポドサ

イトには が存在するので アルドステロンを介した

機序が腎障害に関与している可能性がある。このメカニズ

ムとしては 食塩負荷 ラット腎における

のコンポーネントである や の

上昇を 拮抗薬が腎機能改善とともに抑制したことか

ら 酸化ストレスの関与が推測される。また アルドステ

ロンによる腎障害には - が関与している可能性

が報告されており の食塩負荷 ラッ

トにおける腎保護効果は - 抑制を伴うことが示

されている 。
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図 インスリン抵抗性における高血圧発症の腎メカニズム



肥満と腎障害

肥満と蛋白尿との関係は 年以上前から知られていた。

すなわち 肥満者のごく一部が蛋白尿を呈し その組織学

的所見は ( )が

一般的であるという 。最近になって 正常者の集団にお

いては肥満が腎不全の発症ならびに末期腎機能障害進展の

明らかな危険因子であるという報告がなされた。

人を対象にしたコホート研究の成績 では体格指数

( )が / 未満の正常者に比較して が ～

/ の過体重のものでは末期腎不全の相対リスクは

～ / のクラスⅠの肥満者では ～

/ のクラスⅡの肥満者では / 以上

のクラスⅢの肥満者では であったという。

この要因としていくつかの機序があげられている。一つ

は腎血行動態上の変化で 肥満は糸球体の過灌流と過濾過

を惹起するという。すなわち 糸球体輸入細動脈の拡張に

よって糸球体濾過率 腎血漿流量 糸球体内圧などの増加

を生じるという成績が数多く報告されている。さらに 脂

肪の糸球体への沈着も重要な役割を果たしているとされて

いる。また レニン-アンジオテンシン-アルドステロン系

の亢進も重要な役割を果たしており これは脂肪細胞で産

生されるアンジオテンシノーゲンやアルドステロン産生刺

激物質によると考えられている。

高血圧合併メタボリックシンドロームに伴う腎障害

われわれもメタボリックシンドロームのモデルと考えら

れる高血圧肥満ラット / - で検討を行ったが

このモデルでは血漿アルドステロン濃度が増加し 腎臓な

らびに糸球体のアルドステロンエフェクターキナーゼであ

る の発現亢進を認めた。この / - は高血圧

自然発症ラット( )に比べて血圧はそれほど差がない

ものの 尿蛋白をはじめとする腎障害の進行が著明であっ

た。これには糸球体ポドサイトの障害(足突起消失

発現誘導 発現減弱)を伴っていた。 拮抗

薬である の投与を行ったところ 血圧が低下

傾向を示した以外には血糖や血清脂質には影響がなかった

にもかかわらず 尿蛋白や糸球体ポドサイト障害の著明な

改善を認め メタボリックシンドロームにおいてアルドス

テロンが臓器障害進展に重要な役割を果たしていることが

示唆された。さらに / - の脂肪細胞の培養液は

培養副腎皮質細胞からのアルドステロン分泌を促した。こ

れは では抑制できず その他の既知のアディポサ

イトカインでも影響がなかったことから 未知のアルドス

テロン分泌促進物質の存在が示唆された。この所見は腹部

脂肪からアルドステロン分泌促進物質が放出されていると

いういくつかの報告 と一致している。すなわち アル

ドステロンはメタボリックシンドロームの腎障害進展に密

接に関連していると思われる。

おわりに

腎と高血圧における最近のトピックをわれわれの教室の

成績を中心に紹介した。腎臓は高血圧における臓器障害の

標的臓器であるだけでなく 高血圧を生じる際に大きな役

割を果たしている。したがって 腎臓における病態生理を

理解することは高血圧の発症メカニズムを理解することに

なる。また 腎保護は社会の高齢化に伴って高血圧治療に

おける大きな課題の一つとなってきた。高血圧性腎障害の

メカニズムの解明はより良い治療選択の基本となる。この

方面の学問が今後ますます発展することを期待して止まな

い。
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