
 

　高血圧と腎臓の関係を論ずる際には，常にレニン・アン

ジオテンシン・アルドステロン（RAAS）系と塩が主役とな

る。2008 年はこのなかでもレニン阻害薬の臨床試験が発表

され注目をあびている。2008 年の腎臓と高血圧についての

主なトピックを以下に述べる。

 

　以前，レニンはアンジオテンシノゲンからアンジオテン

シン（Ang）Ⅰを産生する酵素であり，また，プロレニンは

レニンの前駆体であり活性はないものと考えられていた。

プロレニンは産生された後 constitutive に分泌されるが，活

はじめに

レニン・アンジオテンシン系

性型レニンは顆粒に蓄えられ，開口分泌によって分泌され

る。ヒトでは血漿に存在するレニンの 90　%以上がプロレニ

ンで，活性型レニンはほんの数%である。以前から糖尿病

では，プロレニンの割合が高くなり，また，血中プロレニ

ン濃度と糖尿病性臓器障害が関連することが知られてい

た。2002 年，Nguyen らによりレニンやプロレニンに結合

する 1 回膜貫通型蛋白が同定されるに至り大きな展開が

みられるようになった1）。この蛋白は（プロ）レニン受容体

と命名された（略して（P）RR）。プロレニンは（P）RR と結合

することにより 3 次元構造が変化し，それまで覆われてい

た酵素活性中心が表に現われ，アンジオテンシノゲンから 

AngⅠを産生するようになる（図 1）2,3）。また，活性型レニ

ンが（P）RR に結合するとその酵素活性が数倍に亢進する。

また，この受容体が活性化されると，細胞内シグナルが活
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図 1　プロレニン活性化と（プロ）レニン受容体（文献 2 より引用）
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性化され，細胞増殖や線維化が促進される2～5）。

　レニンを直接阻害しようという試みはレニンの発見以後

長い間続けられてきたが，アリスキレンは臨床的に使用可

能な初めてのレニン阻害薬である6）。その降圧効果は ACE 

阻害薬や ARB とほぼ同等であるが，腎血流の増加作用は 

ACE 阻害薬や ARB を凌ぐものである7）。また，腎血流増加

作用は 48 時間以上も継続する。その理由は，アリスキレ

ンが腎臓内に蓄積し血中から消失した後でも腎組織内に残

るためかもしれない。アリスキレンはレニン顆粒に蓄積す

ることが報告されているが8），腎組織内に蓄積する機序は

不明である。

　現在，アリスキレンを用いた臨床試験が進行中であるが，

2008 年，糖尿病性腎症における成績が報告された9）。この

試験はすでにロサルタン（100 mg／日）で治療されている 2 

型糖尿病による腎症患者にアリスキレンまたはプラセボを

追加投与し，尿中アルブミン排泄量の変化を観察したもの

である。アリスキレンはアルブミン排泄量を 20　%減少さ

せ，ARB に併用する有用性が示された。

　アリスキレンはレニンの活性中心に結合して AngⅠの

産生を抑制するが，プロレニンまたはレニンが（P）RR に結

合することは阻止できない。したがって，（P）RR が活性化

することによる有害な作用を抑制できない。しかし最近，

アリスキレンは（P）RR の発現を抑制する可能性が示され

ている10）。この機序として，アリスキレンの投与に伴って

増加したレニン・プロレニンが（P）RR の発現を抑制する

フィードバック機構があると考えられている。したがって，

アリスキレンは AngⅠの産生抑制のみならず，（P）RR の活

性化による有害作用も抑制する可能性がある。今後の検討

が待たれる。

　ACE 阻害薬や ARB には臓器保護効果があることが知ら

れている。また，高血圧発症の時期にこれらの薬剤を投与

すると，その後中止してもその効果が残ることが報告され

ている。Ishiguro らは，すでに高血圧を発症している 16 週

齢の SHR に ACE 阻害薬や ARB を高用量で 2 週間だけ治

療することにより，腎臓細動脈の傷害が退縮すること，お

よび，治療中止後も血圧への効果が残ることを報告してい

る11）。

 

　古典的には，アルドステロンは集合管に作用してナトリ

ウムの再吸収を促進するホルモンと考えられていたが，最

近は，多くの臓器にその受容体があり，心筋，血管および

アルドステロン

糸球体上皮細胞傷害に関与することが示されている。これ

らの作用はミネラロコルチコイド受容体（MR）を介して行

われている。しかし最近，MR 拮抗薬はアルドステロンの

血中濃度が低い病態でも臓器保護効果を有し，MR が何か

しら別の経路のより刺激される機序が存在する可能性が考

えられている12）。特に，塩がアルドステロンの臓器傷害に

重要な役割を果たすことが知られているが，塩分負荷は 

MR の発現を亢進させ，その機序には酸化ストレスの関与

が考えられている。MR の発現調節やその作用の詳細につ

いては不明の点も多い。2008 年 12 月の Nature Medicine 誌

に MR と Rac1 との間に相互作用があることが報告され

た13）。Rac1 の過剰発現により MR の核内集積が促進され，

また，in vivo モデルでは Rac1 阻害により糸球体上皮細胞

傷害が軽減されることが明らかになった。

 

　食塩と高血圧の関連は明らかであるが，その機序には不

明な点が多い。食塩が主に食事にて摂取されるとさまざま

な神経体液性因子が反応し，GFR の増加と尿細管によるナ

トリウム再吸収の低下が起こる（図 2）。しかし食塩摂取が

増加すると，この反応のみでは十分にナトリウムを排泄で

きないために血圧が上昇する。血圧が上昇すると圧利尿の

機序によりナトリウムを排泄し，最終的にナトリウムバラ

ンスが維持される。Kimura らは腎機能障害がある患者では

日中におけるナトリウム排泄が不十分なために，夜間の血

圧が上昇してナトリウムバランスが維持されると提唱して

いる。彼らは，夜間の血圧は腎機能が正常であるほど入眠

早期から低下するのに対し，腎機能が悪くなるにつれて夜

間血圧が低下し始めるまでの時間が延長すると仮説を立
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図 2　血圧の食塩感受性



て，慢性腎臓病患者でそれを支持する成績を報告してい

る14）。

　圧利尿の機序には腎髄質血流が重要である。血圧の上昇

に伴い髄質血流が増加し，髄質血流の増加により腎臓間質

全体の圧力が上昇することにより（腎臓は皮膜に覆われた

閉じた空間），尿細管全般のナトリウム再吸収が低下す

る15）。腎髄質血流は一酸化窒素（NO）や AngⅡ，酸化ストレ

スなどさまざまな機序により調節されている16）。腎髄質血

流を選択的に低下させるとナトリウム貯留が起こり，高血

圧が発症する。一方，髄質血流を選択的に増加させるとナ

トリウム排泄が亢進して，血圧が低下する。また，高食塩

食にすると，NOS や COX2 の発現が増加し，髄質血流の維

持に作用し，ナトリウムバランスと血圧の調節に重要な役

割を果たす17）。腎髄質のなかでも特に外層は最も酸素濃度

が低く，低酸素に対応する遺伝子が発現している。この遺

伝子が髄質血流の調節に関与している可能性がある。実際，

HIF－1αに対するデコイを髄質に選択的に注入すると，急

性食塩負荷や血圧の上昇に対する髄質血流の増加が鈍化す

るとともに，慢性の食塩負荷により高血圧が発症すること

が示された18）。

 

　食塩感受性高血圧は糸球体高血圧を呈し，尿中アルブミ

ンの排泄も多い病態である。食塩摂取の変化は，腎臓にさ

まざまな変化をもたらす。例えば，高食塩食はレニンを抑

制するが，腎内酸化ストレスを増加させ，減塩食はその反

対の効果をもたらす19）。このような変化は血圧とは独立し

たものである。したがって，食塩そのものが腎臓に作用す

ることは考えられる。Mori らは Dahl 食塩感受性ラットで，

両側の腎臓の間にある腹部大動脈にカフを巻き，コン

ピュータで下方にある左腎の血圧を常に正常に保ちながら

食塩を負荷して高血圧を発症させた。その結果，高血圧の

影響を受けた右腎のみに障害がみられた20）。しかし，この

実験は腎臓に対する食塩の影響を否定するものではない。

　高血圧の成因として出生時体重の影響が考えられてい

る。体重が少なければネフロン数も少なく，高血圧になり

やすいとする仮説である。Simonetti らは，出生時体重の少

ない子供たちに食塩負荷をして血圧の変化を観察し，その

頻度が高いこと，さらに，食塩感受性は腎臓の長径と逆比

例するが GFR とは関係しないと報告している21）。この腎

臓の大きさの違いは食塩感受性の原因なのか，偶然の併発

なのかは明らかでない。

食塩感受性高血圧による腎障害

 

　腎臓と高血圧の関係は長い間研究されているが，研究が

進むにつれて，また新たな事実が判明してきている。
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