
 

　腎臓は体液の恒常性を維持するうえで最も重要な働きを

している臓器である。腎臓の機能は進化の過程において獲

得されてきたものであるが，驚くほど多彩な調節機構に

よって制御されている。腎機能の制御機構については 

1960 年代より 1990 年代にかけてさまざまな実験モデルが

駆使され，多くのメカニズムや生理的役割が明らかとなっ

てきた。しかし，本誌の他稿で述べられる「腎疾患の基礎研

究」，「腎と高血圧」や「尿細管機能（水電解質代謝）」などを除

いて，シンプルに「腎生理学」という観点で最近の研究動向

をみてみると，いわゆる腎循環の生理学的調節機構などの

基礎的研究はあまり進んでいないように見受けられる（も

ちろん，臨床的にはイヌリンクリアランス法などの応用も

進み，今後ヒトにおける腎生理学の進歩が大いに期待され

る）。例えば動物実験をみてみると，最近の腎機能について

の生理学的研究手法は，過去に報告された調節因子の発現

をノックアウトしたマウスで確認したり，いかにそれらが

病態（腎障害や高血圧）で変化して腎障害の進行に関与して

いるのかについて検討しているものが圧倒的に多い。また，

腎細胞の検討にしても，病態に応じた刺激や薬剤を加えて

評価しているものがほとんどで，生理的な機能調節をター

ゲットとしているものはきわめて少ない。このように，最

近の基礎研究の流れから，「腎生理」を「腎病態生理」と切り

離して論じることは非常に難しい。そのような研究背景の

なかで，筆者自身に近い「シンプルな意味での腎生理学」領

域のホットトピック 2 つについて簡単に紹介したい。
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　2001 年に行われた Renal Hemodynamic セクションの 

FASEB Summer Research Conference にて聴衆のどよめきを

もって注目された発表が 2 つあった。1 つは川崎医科大

学・名古屋大学山本らの CCD カメラを用いた糸球体血行

動態の評価であり1,2），もう 1 つはアラバマ大学・南カリ

フォルニア大学 Peti-Peterdi らの Two-photon microscopy を

使用したマクラデンサの可視化と機能評価であった3）。と

もに腎機能をマイクロレベルで可視化しながら評価したと

いうことが認められ，Young Investigator Award が授与され

た。これら手法は，東北大学の伊藤らによって行われてい

た一連の灌流単離糸球体を使用した輸出入細動脈の機能評

価4～6）に続くものとして，腎生理学領域では大きく期待さ

れている。本稿ではこのうち Multi-photon microscopy を使

用して明らかになった最近の知見について簡単に述べる。

　先にも述べたように，Peti-Peterdi らはアラバマ大学で 

2001 年頃より，通常の Confocal Microscopy に加え，Two-

photon microscopy も含めた Multi-photon microscopy を駆使

して尿細管・糸球体機能を評価する方法を開発してき

た3,7～9）。最初は単離したウサギの糸球体と尿細管を同時に

灌流し，輸出入細動脈の収縮・拡張やマクラデンサの膨化

を可視化するのみならず，リアルタイムに輸出入細動脈，

糸球体メサンギウム細胞，マクラデンサ細胞のさまざまな

細胞内イオンの動態までも可視化して，尿細管糸球体

フィードバックメカニズムの調節機構を証明してき

た10～16）。以前より尿細管糸球体フィードバックメカニズム

のメディエーター候補物質としてアデノシンと ATP が疑

われ，これに関してはわれわれも含めた一部のグループで

いまだ激しい論争が続いている17～20）。このうち Peti-

Peterdi らによる一連の検討の結果では，マクラデンサ細胞

から放出される ATP が尿細管糸球体フィードバックメカ
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ニズムを調節していることが強く示唆されている10,12,14）。

　一方，Peti-Peterdi らは南カリフォルニア大学に移動後，

2004 年頃より単離した灌流糸球体，尿細管においてレニン

に対する蛍光抗体を応用し，傍糸球体細胞からのレニン遊

離のリアルタイムイメージングに成功した21,22）。2006 年頃

からは動物での実験に切り替え，実際の生体での傍糸球体

細胞，集合管からの（プロ）レニン遊離23～25）のリアルタイム

イメージングに成功したのみならず，それらのいくつかの

分子生物学的調節機構についても明らかにしている（図 

1）。生体における本実験の応用は，さまざまな物質に対し

て蛍光抗体を使用することによって，多くの腎機能が評価

できるメリットがある。例えば，アルブミンに近い分子量

の物質に蛍光プローブを付けて投与し，その糸球体内動態

を観察すれば糸球体からの蛋白のリーク，さらには近位尿

細管細胞での再吸収が数値化できる。また，赤血球，ある

いはイヌリンやクレアチニンに蛍光プローブを付けて投与

すれば，輸出入細動脈での血流や単一ネフロンの糸球体濾

過量を可視化しながら測定できるのである9,24）。現在ではわ

が国でも川崎医科大学柏原らのグループが同様の技術を駆

使してさまざまな病態モデルで腎機能の変化を検討してお

り，今後の大きな研究展開が期待されている26）。

　このようなイメージング技術で得られた「目で見えるエ
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図 1　In vivo において可視化された傍糸球体細胞（JGA）と集合管（CD）での（プロ）レニンの
産生

　A ：模式図
　B ，　C ：それぞれ正常ラットと 1 型糖尿病ラットで得られた Multi-photon microscopy によ

るリアルタイムイメージ
赤色で示されているのは Dextran-rhodamine B conjugate（70kDa）でラベルされているのは血
管スペース，緑色で示されているのは quinacrine でラベルされているレニン顆粒，青色で示
されているのは Hoechst 33342 でラベルされている核である。レニン顆粒は（矢印で示されて
いる）正常ラットでは傍糸球体細胞に見られるが（B），1 型糖尿病ラットでは集合管の主細胞
にも多く見られる（C）。
MD：マクラデンサ細胞，AA：輸入細動脈，EA：輸出細動脈，CNT：結合尿細管，PTC：傍
尿細管血管床，G：糸球体 （文献 31 より引用）
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ビデンス」により，いくつかの腎生理に関する新しいコンセ

プトも生まれてきた。例えば，さまざまな刺激で血中レニ

ン活性は著しく上昇することから，傍糸球体細胞からのレ

ニンは血管内にほとんど放出されているのではないかと考

えられていたが，実際に観察すると間質内にも放出されて

いることが明らかとなった22）。これらの事実は腎間質内に

非常に高いレニン・アンジオテンシン活性が存在している

事実と合致する27,28）。また，集合管に多くの（プロ）レニン

が存在していること25）や，多くのアルブミンが実際に近位

尿細管細胞で再吸収されていること9,24）など，これまでは想

像でしかなかった現象が事実として証明されている。さら

に，レニン分泌機構に対する新しい分子メカニズムも報告

されている29～31）。一方，Peti-Peterdi らのイメージング技術

は，今まで知られていなかった腎臓の構造と機能調節への

関わりについても明らかにしている32,33）。例えば，これま

で糸球体毛細管壁の構造は，内皮細胞層，基底膜，上皮足

突起細胞層から構成されるとされてきたが，Multi-photon 

microscopy による詳細な解析により，解剖学的に糸球体上

皮細胞の細胞体と足突起の間に Subpodocyte space が存在

しており，糸球体毛細管壁の 50　%以上もの濾過面積を占

め，機能的にも糸球体における透過性に重要な役割を果た

していることが新たに発見された33）。このように，微小構

造を生体で観察しつつ，リアルタイムな機能的な評価を同

時に行っていくことにより，今後は糸球体のみならず，腎

臓全体の新しい生理学的調節機構が次々と明らかになるこ

とが期待される。

 

　腎循環・機能を制御する因子として，腎臓内で産生され

たアンジオテンシンⅡが重要な働きをしている。さらに，

腎内アンジオテンシンⅡはさまざまな病態で腎障害や高血

圧などの病態の発症・進展にも密接に関与している27）。そ

のため，腎臓内局所でのアンジオテンシンⅡ産生動態を正

確に把握することは非常に重要である。アンジオテンシン

Ⅱは腎臓組織において独立して制御されており，血漿中よ

りも高いレベルで存在しているが，解釈を困難にしている

のは腎内の部位によってもアンジオテンシンⅡ濃度が一律

ではないことである。これに関しては Tulane 大学 Navar ら

の一連の研究によって，アンジオテンシンⅡが腎内局所で

分極化（コンパートメンタライゼーション）されていること

が明らかにされている27,28,34～36）。また，アンジオテンシン

Ⅱは近位尿細管細胞において局所でアンジオテンシノーゲ

ン発現を上昇させることから，いったんアンジオテンシン

Ⅱ産生が刺激されるとポジティブフィードバックのよう

に，さらにアンジオテンシンⅡが産生されるといった悪循

環が形成される27,37,38）。さらに，アンジオテンシンⅡは近

位尿細管細胞内へ活発に取り込まれ，高い腎臓組織アンジ

オテンシンⅡ濃度レベルの維持に寄与していることが示唆

されている27,39）。これらはいずれもアンジオテンシンⅡの 

AT1受容体を介していることから，それらを AT1受容体拮

抗薬でブロックすると，腎臓組織のアンジオテンシンⅡレ

腎内レニン・アンジオテンシン系の調節機構の
解明とヒトにおける応用
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1）近位尿細管細胞における，AT1受容体を介したアンジオテンシノーゲンの 
　  up-regulationを阻害する。 
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図 2　近位尿細管細胞でのアンジオテンシンⅡ
（AngⅡ）産生と取り込み

高い濃度で腎内 AngⅡが存在しているメカニ
ズムとして，近位尿細管細胞における，1）AT1受
容体を介したアンジオテンシノーゲンの発現亢
進による AngⅡ産生と，2）AT1受容体を介した 
AngⅡの細胞内への取り込み（receptor-medi-
ated internalization），の 2 つを想定している。
AT1受容体拮抗薬はこれらの経路を阻害して，
腎組織 AngⅡ濃度を減少させる。



ベルは著明に減少することが 1990 年代を中心に証明され

てきた（図 2）。

　一方で最近，全く新しい腎臓内でのアンジオテンシンⅡ

産生機構が次々と発見されている。腎集合管におけるレニ

ンの存在25,40,41），あるいはキマーゼ42）や（プロ）レニン受容

体43,44）を介した腎局所アンジオテンシンⅡの産生などであ

る。詳細は他著に譲るが，これら新しい腎内アンジオテン

シンⅡ産生機構がどのように腎臓の病態に関わっているの

かについて，今後のより詳細な検討が望まれる。

　上記の腎内アンジオテンシンⅡ産生をターゲットとして

尿中アンジオテンシノーゲンを評価する臨床研究が最近進

んでいる27,45～47）。循環レニン・アンジオテンシン系の調節

機構とは全く異なり，腎内局所におけるアンジオテンシン

Ⅱの産生においては，レニンではなく腎内で発現している

アンジオテンシノーゲンが律速となっているのではないか

と以前より示唆されていた27）。これに対して Tulane 大学小

堀らは，腎臓で発現するアンジオテンシノーゲンが腎内ア

ンジオテンシンⅡレベルを規定していること27,37,48），さら

には尿中アンジオテンシノーゲン排泄量が腎臓で発現して

いるアンジオテンシノーゲンを正確に反映させること49,50）

などを動物実験で証明してきた。さらに小堀らは，ヒト尿

中アンジオテンシノーゲンを直接測定可能な ELISA キッ

トを独自に開発し，臨床応用を目指している45）。一方で浜

松医科大学山本らは，試験管内で産生されるアンジオテン

シンⅠの測定によって間接的にアンジオテンシノーゲンを

評価し，CKD の病態と尿中アンジオテンシノーゲンが高く

相関することを証明した47）。また，小堀らと山本らの両者

の共同研究により，新たに開発された ELISA キットを用い

て直接尿中アンジオテンシノーゲンを測定しても同様の結

果が得られることが証明された46）。さらに最近では，大阪

市総合医療センター今西らとの共同研究により，IgA 腎

症・微小変化群などの患者において，尿中アンジオテンシ

ノーゲン／クレアチニン比と腎組織アンジオテンシノーゲ

ン遺伝子発現やアンジオテンシンⅡレベルとが実際に高い

相関を示すことを証明している51）。このように，今後は尿

中アンジオテンシノーゲンを測定することによって，ヒト

における腎内レニン・アンジオテンシン系の調節機構が解

明されることが強く期待されている。

 

　本稿では，筆者が個人的にエキサイトしている最近の「腎

生理」関連の話題 2 つについて概説した。腎病態を把握す

おわりに

るうえで解明せねばならない腎臓の生理的な調節機構はま

だまだ多い。しかし，2007 年の本誌52）で指摘されているよ

うに，今後は腎臓疾患の全体像を見据えたうえで，生じて

くる生理学的な疑問点を一つ一つ解決していく研究プロセ

スがより重要になってくるであろう。そういった基礎的・

臨床的な病態生理の解析のなかから新しい腎臓の生理的調

節機構が明らかになり，それが腎関連病態に対する決定的

な治療戦略につながっていくことを期待したい。
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