
　「腎と高血圧」領域において 2013年 11月～2014年 10月
の 1年間に発表された論文のなかで注目すべき臨床研究を
あげるとすれば，やはり Symplicity HTN‒3 studyと CORAL 

studyであろう。どちらも腎交感神経焼灼術と腎動脈ステ
ント留置という腎動脈に対するインターベンションの効果
を検証した試験であり，2014年 1月と 4月の New England 

Journal of Medicine誌に発表された。両試験ともインターベ
ンションに対する有意な有効性を示すことができなかった
ため，多くの反響を呼んだ。基礎研究においては，2012年
頃から急速にその病態解明が進んできた偽性低アルドステ
ロン症Ⅱ型（PHAⅡ）関連の研究がさらに展開している。ま
た，ゲノムワイド関連解析（GWAS）によって高血圧症との
関連が示されたウロモジュリン遺伝子による血圧上昇のメ
カニズムが明らかにされた。本総説では，これらの研究を
取り上げ，その概要を紹介したい。

　本態性高血圧発症進展には，神経性因子や血圧調節ホル
モン，循環血液量，血管の内径，血管の弾力性，心拍出量
など多くの因子が相互に作用している。腎交感神経活動の
亢進はこれらの発症要因に対してさまざまな形で関与して
いることが，多くの基礎的・臨床的研究によって明らかに
されている。腎臓に向かう交感神経系の遠心路が活性化さ
れると，傍糸球体装置の顆粒細胞ではβ1アドレナリン受
容体刺激によってレニン分泌が促進される。レニン分泌の
増加によってアンジオテンシンⅡの産生が亢進し，その結

果として細動脈は収縮して末梢血管抵抗は増大し，血圧の
上昇につながる。尿細管細胞ではα1Bアドレナリン受容体
を介した作用によって Na再吸収が促進され，循環血液量
が増加するために血圧はさらに上昇する。腎動脈ではα1A

受容体を介して腎動脈が収縮し腎血流が低下する。腎実質
の障害や腎血流の低下による腎組織内の虚血は，腎交感神
経系の求心路を刺激し，中枢性の交感神経系を活性化す
る。その結果，腎臓への遠心性の交感神経系のみならず心
臓や全身の血管床での交感神経系活性が亢進するため，心
拍出量の増大と細動脈収縮による末梢血管抵抗の更なる増
大を招き，血圧はさらに上昇することになる。すなわち，
腎臓の交感神経と中枢の交感神経は互いに影響し合うこと
で高血圧の発症・維持に関与していると考えられる。
　現在のような有効かつ強力な降圧薬が開発されていな
かった1940～1950年代には，悪性高血圧症の患者を対象に
外科的に交感神経切除術が施行されてきた。しかしなが
ら，術後の膀胱直腸障害や起立性低血圧などの合併症の発
生頻度も高かったため，近年では行われることはほとんど
なくなっている。近年のカテーテル技術の進歩によって，
低侵襲に腎交感神経を選択的に焼灼する技術が確立され，
このような外科的治療に取って替わる形で腎交感神経焼灼
術が登場した。この方法は，経皮的に大腿動脈からカテー
テルを挿入し，腎動脈に細いアブレーションカテーテルを
誘導し，高周波エネルギーを用いて腎動脈周囲を走行する
腎交感神経を両側かつ全周性に焼灼するものである。この
治療法の有効性を検証するためにデザインされた臨床試験
が Simplicity studyであり，Symplicity HTN‒1はその proof-

of-concept研究である。
　当初の結果はすでに 2009年の Lancet誌に報告されてい
る1）。除神経術後 1カ月から有意な降圧が得られ，その効
果はエンドポイントである12カ月後まで持続していた。短
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期的な効果は得られたが，焼灼された神経の再生や代償機
構による反応などによる長期的な効果の持続性が疑問視さ
れたため2～4），観察期間を 36カ月に延長した結果が 2014年
2月のLancet誌に報告された5）。Symplicity HTN‒1 studyは，
利尿薬を含む降圧薬を 3種類以上服用しても収縮期血圧が
160 mmHg以上を呈する 153例の患者をエントリーし，150

例が腎交感神経焼灼術を受け，そのうち 88例が 36カ月間
の観察を終了した。その結果，治療開始前に比べて 10 

mmHg以上の血圧低下が得られた患者の割合は，1カ月後
69　%，6カ月後 81　%，12カ月後 85　%，24カ月後 83　%と
なり，36カ月後には 93　%であったことが判明し，長期の
有効性と安全性が示された。しかしながら，本研究には対
照群が設定されていなかったため，対照群をおいたランダ
ム化前向き研究である Symplicity HTN‒2 studyと Simplicity 

HTN‒3 studyが計画された。前者では，ヨーロッパとオー
ストラリアで Symplicity HTN‒1 studyと同様の選択基準を
満たした106例の患者を対象として，治療群と対照群が1：
1に振り分けられた試験が行われ，6カ月間追跡調査され
た。その結果，治療群において有意な降圧効果が認められ，
安全性も担保されていた6）。後者は，米国においてさらに
患者数を増やした大規模な試験で，2014年 4月に New 

England Journal of Medicine誌にその結果が発表された7）。
この研究では，Symplicity HTN‒1 studyと同様の選択基準を
満たした 535例の患者を治療群と対照群に 2：1に振り分
け，6カ月間追跡調査した。これまでの腎交感神経焼灼術
の臨床試験の結果に反して，本研究では降圧治療における
腎交感神経焼灼術の上乗せ効果を得ることができなかっ
た。その原因として考えられるいくつかの理由としては，
Symplicity HTN‒1と 2が非盲検試験であったこと，また，
試験に登録されることによって患者の内服薬に対するアド
ヒアランスが向上してしまった可能性，腎交感神経焼灼術
が手技的に成功したかどうか確認が取れないこと，などが
あげられていた。この研究結果を受けて，わが国における
腎交感神経焼灼術の治験が中止になったことは残念である
が，この治療法の今後の展開には注目していきたい。

　腎動脈狭窄は高血圧患者の 1～5　%に認められるといわ
れ，末梢動脈疾患や冠動脈疾患をしばしば合併する。65歳
以上の一般人口の 7　%近くにこの病態が見つかるという報
告もある。また，腎動脈狭窄は高血圧や虚血性腎症など長
期にわたって多くの臓器合併症を生じる。若年者に多く認

められる線維筋性異形成（FMD）による腎動脈狭窄症では，
血漿レニン活性の上昇による高血圧を呈し，経皮的腎動脈
形成術を用いた狭窄の解除によって著明な降圧と萎縮腎の
改善が認められることが多い。しかしながら，腎動脈の狭
窄が血管の動脈硬化を原因とする場合は，狭窄病変の解除
が必ずしも有効な降圧や内服薬の減量，腎機能改善に結び
つかないことが多く，1990年代の非対照試験では，腎動脈
形成術やステント留置が有意な降圧および腎機能の安定化
をもたらしたが，1998～2000年にかけての 3つのランダム
化試験では，腎動脈形成術による有効な降圧効果が得られ
なかった8～10）。さらに，それに続くステント留置を用いた
2つのランダム化試験では，腎機能保持の面でも有効性が
見出せなかった11,12）。2014年 1月の New England Journal of 

Medicine誌にCORAL studyの結果が掲載された13）。本研究
は降圧効果を主要なエンドポイントとしたものではない
が，ステント留置に降圧効果や腎機能保持効果があるので
あれば，心血管イベントや腎イベントを抑制しうるであろ
うという仮説を検証するために，これらのイベントをエン
ドポイントとしてデザインされた。腎交感神経焼灼術同
様，腎血管に対するインターベンションを用いた臨床介入
試験であり，興味深い結果が得られたため，ここで結果を
紹介したい。
　動脈硬化性腎動脈狭窄があり，2剤以上の降圧薬を内服
しても収縮期高血圧を認める患者，または動脈硬化性腎動
脈狭窄があり CKDを有する患者の 947例がランダムに内
服治療群と内服治療＋ステント留置術群に振り分けられ
た。平均 43カ月の観察期間において，一次複合エンドポイ
ント（心血管死亡，脳卒中，心筋梗塞，うっ血性心不全によ
る入院，進行性の腎機能障害，腎代替療法の導入）には 2群
間に統計学的有意な差を見出すことができなかった。収縮
期血圧においては，ステント留置群で観察期間中常に－2 

mmHg程度の弱いながらも有意な差を示していたが，この
降圧効果がイベント発症抑制にはつながらなかった。この
原因として，著者らは，対照群である内服治療群に対して
質の高い治療（降圧薬として ARB，アムロジピン，サイア
ザイド系利尿薬，抗脂質治療として抗血小板薬，アトルバ
スタチン，厳格な糖尿病治療）が行われたためであろうと
推測し，このような内服治療が進んだ時代においてはステ
ント留置の上乗せ効果は期待できないのではないかと締め
くくっている。
　本稿で紹介した腎動脈に対するインターベンションの 2

つの大規模臨床試験はともにインターベンションの有効性
を示せなかったが，今後は有効例と無効例の詳細な検討を
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加えて，メリットが得られる症例を取捨選択することで，
これらの治療法の適切な対象患者を見極めていくことも必
要になるであろう。

　2001年に PHAⅡの原因遺伝子としてWNK1，WNK4が
同定され14），その病態におけるこれら kinaseの役割が研究
されてきた。WNK1やWNK4をサイアザイド感受性Na-Cl

輸送体（NCC）を含むさまざまな輸送体やチャネルと共発
現させてその影響を検討した当初の多くの研究では，
WNK4はそれら輸送体に対して抑制的な役割を持つこと
が示されていた15～20）。その後，oxidative stress-responsive 

gene 1（OSR1）と Ste20‒related proline-alanine-rich kinase

（SPAK）が WNK1と WNK4の基質であることが判明
し21,22），また OSR1と SPAKが NCCをリン酸化して活性化
することも明らかとなった23）。さらに，PHAⅡ患者に認め
られたWNK4変異を knock-inしたマウスを用いた検討で，
このWNK-OSR1/SPAK-NCCカスケードが in vivoにおいて
恒常的に活性化されていることが示され，それが PHAⅡの
基本病態であることが初めて証明された23）。しかしなが
ら，変異WNK4がどのようにこのカスケードの恒常的活性
化につながるのかは不明のままだった。2012年に，PHAⅡ
の原因遺伝子として新たに kelch-like protein 3（KLHL3）と
cullin3が同定されたが，これらの遺伝子がどのように PHA

Ⅱの病態に関与するのかは，当時は不明だった24,25）。
KLHL3と同じ kelch-like protein familyに属する KLHL7や
KLHL20が cullin3と結合し，E3 ligase活性を示すことが報
告されていたことから，KLHL3も同様に，cullin3と結合し
E3 ligase活性を呈することが推測され，WNK4，KLHL3，
cullin3という異なった遺伝子が PHAⅡという共通の疾患，
すなわちWNK-OSR1/SPAK-NCCカスケードの恒常的活性
化を生じることを考え併せると，NCCが KLHL3‒cullin3 E3 

ligaseの基質であることが想定された。2013年にKLHL3が
cullin3とWNK4に相互作用し，WNK4をユビキチン化す
ることで蛋白発現量を減少させることや，WNK1が
KLHL3‒cullin3の基質である可能性，さらにはKLHL3が直
接 NCCに結合し，NCCの細胞内局在を調節することも報
告された26～29）。しかしながら，これらはすべて in vitroの
研究だったため，in vivoの PHAⅡの病態における KLHL3

の標的分子が何であるかを明らかにする必要性が残されて
いた。
　2014年 5月に Uchidaらの研究グループは，常染色体優

性型の PHAⅡ患者で認められた KLHL3変異を knock-inし
たマウスを作製し，in vivoでの検証を行った30）。このマウ
スは，食塩感受性高血圧や高カリウム血症，代謝性アシ
ドーシスなど，PHAⅡ患者と同様の特徴を有すること，さ
らにはNCCのリン酸化が亢進していることも確認された。
興味深いことに，このマウスの腎臓ではWNK1とWNK4

の両者の蛋白レベルの発現が遠位曲尿細管（DCT）において
増加しており，ヘテロマウスよりもホモマウスで顕著な増
加が認められた。さらに，変異 KLHL3はWNK1やWNK4

の acidic motifに結合しないことが示され，KLHL3の遺伝
子変異による PHAⅡの基本病態は，ユビキチン化の障害に
よる DCTにおけるWNK1，WNK4の蛋白発現増強である
と考えられた。KLHL3変異による PHAⅡの患者は，WNK1

やWNK4の変異による PHAⅡ患者に比べてより重篤な症
状を呈することが報告されていたが24），この現象は上記の
研究結果から容易に理解できると思われる。すなわち，
WNK1やWNK4の変異の場合は，いずれか 1つのWNKの
発現が亢進し，それによって NCCのリン酸化および活性
化が生じるが，KLHL3の変異の場合は，ユビキチン化障害
によって 2つのWNK発現がともに増加するため，より顕
著な NCCのリン酸化および活性化亢進が生じることが考
えられ，それによって，より重篤な臨床症状につながるこ
とが推測される。
　また，PHAⅡ患者で認められた cullin3の遺伝子変異は，
スプライス変異によって exon 9の 57アミノ酸が欠失した
cullin3（Δ403‒459）を生じさせる24）。この変異によって cul-

lin3のユビキチン化活性が低下してWNK4の分解が低下す
ることが想定されていた。しかしながら，予想に反して
2014年 8月に Ellisonらのグループは，変異 cullin3はWNK

や KLHL3に結合してユビキチン化する能力を保持してい
るどころか，むしろ野生型よりもその活性が強いことを明
らかにし，活性亢進した cullin3が KLHL3の分解を促進す
ることによってWNK4と KLHL3の結合を阻害し，WNK4

の分解を抑制することで NCCのリン酸化による活性化を
増強することを見出した31）。さらに，尿細管特異的 cullin3

欠損マウスを作製して検討したところ，WNK4の増加とリ
ン酸化 NCCの増加は確認できたが，KLHL3の増加は認め
られなかった。定常状態で cullin3が KLHL3をユビキチン
化して分解をしているのであれば，cullin3欠損マウスでは
KLHL3が増加することが予測されるが，このあたりは今
後の検討を待ちたい。
　アルドステロンやアンジオテンシンⅡ，インスリンなど
の刺激が，WNK-OSR1/SPAK-NCCカスケードを調節する
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ことがこれまでの研究によって知られているが，この調節
メカニズムに KLHL3‒cullin3によるWNK発現制御機構が
関与しているのか，また，関与しているとすればどのよう
なシグナルによってコントロールされているのかが興味の
あるところである。まだまだこの領域から目が離せない状
況である。

　最近の 20万人以上のヨーロッパ系の人種を対象とした
GWASによって，ウロモジュリン遺伝子の SNPsが腎機能
や CKD，高血圧と相関関係にあることが判明してい
る32～38）。ウロモジュリン（または Tamm-Horsfall蛋白）は尿
中に最も豊富に存在する蛋白で，ヘンレのループの太い上
行脚（TAL）で特異的に分泌される。最近の研究によってウ
ロモジュリンが TALで NaClの再吸収を担う 2つの主要な
イオン輸送体である Na-K‒Cl共輸送体（NKCC2）と腎髄質
外層Kチャネル（ROMK）の活性を制御することが示唆され
ている39,40）。
　Rampoldiらの研究グループは，GWASによって同定され
た最も有意な SNPsがウロモジュリン遺伝子のプロモー
ターに存在することから，この SNPsがウロモジュリン発
現に影響があると考えて検証したところ，rs4293393の risk 

alleleはウロモジュリン遺伝子のプロモーター活性を約 2

倍に増加させることが明らかとなった41）。この影響を in 

vivoで確認するためにウロモジュリンのトランスジェニッ
クマウスを作製したところ，食塩感受性高血圧の表現型が
得られ，この血圧上昇はヘテロよりもホモで顕著であっ
た。また，腎臓における NKCC2のリン酸化は，野生型＞
ヘテロ＞ホモの順に増加しており，ホモマウスにおいては
SPAK，OSR1のリン酸化も亢進していた。さらに，フロセ
ミドによる Na利尿，降圧効果はトランスジェニックマウ
スにおいて顕著であることが判明した。これらの事実か
ら，GWASによって同定されたウロモジュリン遺伝子の
SNPはウロモジュリンの発現を亢進させ，NKCCの活性化
を介して食塩感受性高血圧発症に寄与することが考えられ
た。ウロモジュリン遺伝子の risk alleleをホモで持つ高血圧
患者は，そうでない高血圧患者に比べてフロセミドに対す
る反応性が高いことも明らかとなり，マウスで認められた
血圧上昇メカニズムがヒトにも当てはまることが示唆され
た。しかしながら，ウロモジュリンが SPAK/OSR1を活性
化するメカニズムについては今後の検討が必要である。

　この 1年間に発表された論文のなかで，筆者の興味を引
いた研究を中心に概説した。基礎研究で取り上げた 2つの
研究は，1つは稀少遺伝子疾患の変異遺伝子の解析，もう
1つはGWASという common diseaseに対する大規模な遺伝
子解析という対極的な手法によって Na代謝制御にかかわ
る普遍的な調節機構を解明したという点でも興味深い。今
後もさまざまな手法によって，血圧調節における腎臓の役
割がさらに解明されることを期待したい。
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