
　生体内の電解質，体液，血圧の恒常性維持は，生命を維
持するうえできわめて重要な機構であり，その異常は脱
水，浮腫，高血圧などを引き起こし，脳，心血管，腎疾患
のリスクとなる。生体内の電解質と体液バランスの恒常性
は主に腎臓によって調節されている。そのため，腎機能低
下や腎臓病は電解質，特にナトリウムイオン（Na+）と体液
の恒常性維持の破綻や高血圧などの疾患の発症に直結する
と考えられている。
　本稿では，2017年に発表された「腎と血圧」に関連する臨
床および基礎研究を概説し，最新の知見および最近の研究
動向について紹介する。特に，新しい高血圧治療法として
注目されている腎交感神経アブレーション法や，免疫細胞
や他臓器に制御される腎臓の電解質・体液・血圧調節機構
に着目したい。

　交感神経は血圧を調節する重要な機構であり，腎臓の交
感神経活性化が高血圧の発症に関与していることが古くか
ら知られている1,2）。近年では，この腎臓の交感神経を抑制
することを標的とした腎交感神経アブレーション術による
新しい高血圧治療法の開発が注目されている。2009年に発
表された治療抵抗性高血圧患者を対象とした SYMPLIC-

ITY HTN-1研究では，腎交感神経アブレーション術によ
り，血圧は有意に低下することが報告されている3）。さら
に，その後 3年間の追跡調査でも腎交感神経アブレーショ

ン術の有効性が示されており，約 50% の高血圧患者におい
て収縮期血圧 140 mmHg未満を達成している。また，その
後の SYMPLICITY HTN-2研究においても，腎交感神経ア
ブレーション術は有意に血圧を低下させることが報告され
ている4）。しかしながら，SYMPLICITY HTN-1，2研究で
は，偽手術（Sham control）群がなかったことなどが問題提
起され，その後 SYMPLICITY HTN-3研究が行われた。
SYMPLYCITY HTN-3研究では，腎交感神経アブレーショ
ン群と Sham control群ともに術後血圧が低下し，両群間に
有意な血圧低下の差は認められず，腎交感神経アブレー
ション術の有効性は認められなかった5）。なぜこのような
研究結果となったかについては，降圧薬使用の有無や，術
者の技量の差異などがあげられている。このように，高血
圧患者に対して本当に腎交感神経アブレーション術が有効
であるのか，その明確な答えは得られていないのが現状で
ある。
　これに対して，2017年には Lancet誌に新しい臨床試験
「SPYRAL HTN-OFF MED」研究の結果が発表された。本試
験では特に，SYNMPLICITY HTN-3研究で問題となってい
た，降圧薬使用の有無を考慮し，降圧薬を使用していない
状態の高血圧患者〔診察室収縮期血圧（SBP）：150 mmHg以
上 180 mmHg未満，診察室拡張期血圧（DBP）90 mmHg以
上，24時間 SBP：140 mmHg以上 170 mmHg未満〕を対象
として，腎交感神経アブレーション術（38例）と Sham con-

trol（42例）が血圧に与える影響を 3カ月間観察している。
腎交感神経アブレーション群では，診察室血圧は SBP 

−10.0 mmHg，DBP −5.3 mmHgと有意な血圧の低下がみら
れ，24時間血圧も SBP −5.5 mmHg，DBP −4.8 mmHgと有
意な降圧効果が認められている6）。一方，Sham control群で
は有意な血圧の低下はみられなかった（診察室 SBP −2.3 

mmHg，診察室 DBP −0.3 mmHg，24時間 SBP −0.5 mmHg，
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24時間 DBP −0.4 mmHg）6）。よって，SPYRAL HTN-OFF 

MED試験によって，降圧薬を使用していない高血圧患者
に対して腎交感神経アブレーション術が有効であることが
証明された。また，本試験期間中においては手術による有
害な作用などは認められていない。

　Na+-Cl−共輸送体（NCC）は腎臓の遠位尿細管に発現して
おり，尿中から体内へ Na+と Cl−を再吸収する重要なトラ
ンスポーターである。NCCの異常が食塩感受性高血圧に直
結することが数多くの論文で報告されている7）。例えば，
遺伝子異常などが原因で，NCCが過剰に活性化されると高
血圧を発症し，反対に NCCが抑制されている場合には低
血圧を発症することが知られている8,9）。一方 1960年代か
ら，免疫細胞が血圧を調節していることが示唆されている
が，Liuらの研究により，免疫細胞の一種である T細胞が
腎臓の NCCを活性化し，食塩感受性高血圧を発症させる
可能性が報告された10,11）。
　DOCA食塩高血圧マウスや Dahl食塩感受性高血圧ラッ
トなどの食塩感受性高血圧モデル動物において，腎臓の遠
位尿細管細胞の周囲にCD8陽性の T細胞が浸潤し，尿細管
の NCC発現の増大がみられた11）。また，CD8陽性 T細胞
を正常マウスに養子移植すると，移植されたCD8陽性 T細
胞が腎遠位尿細管の周囲に浸潤し，尿細管細胞の NCC発
現を増加させ，食塩感受性高血圧が発症する11）。さらに，
この食塩感受性高血圧は，NCCの阻害薬であるヒドロクロ

ロチアジドの投与によって抑制されることも明らかにされ
ている11）。培養細胞の実験では，CD8陽性 T細胞と尿細管
細胞を共培養すると，T細胞が尿細管の NCC発現を増加・
活性化させることも見出されている11）。これらの実験結果
より，CD8陽性 T細胞は，腎臓の NCC発現を調節するこ
とで腎臓によるナトリウムハンドリングと血圧調節に影響
を与えている可能性が考えられた。本研究では，CD8陽性
T細胞による NCC活性化の詳細なメカニズムも明らかに
されている。CD8陽性 T細胞は遠位尿細管細胞に直接的
に接触し，尿細管細胞内の活性酸素種（ROS）を増加させ
る11）。この細胞内で増加した ROSは，尿細管細胞の Cl−濃
度を制御する重要な Src/Kir4.1/Clc-k経路を活性化し，細胞
内の Cl−濃度を減少させる11）。さらに，細胞内 Cl−濃度減少
により，NCC活性を制御する主要な機構である SPAK経路
が活性化され，NCCの機能が亢進し，Na+および Cl−の再
吸収が増加し，食塩感受性高血圧を発症する（図 1）11）。

　食塩摂取量が増加すると，口渇が生じて飲水量が増え，
尿量も増大すると考えられてきた。このコンセプトは基本
的に，健常人を対象として短期間で行われた研究によって
証明されたものである12～ 14）。これらの研究は，試験期間
は数日から 1週間程度までであり，極端な低食塩食と高食
塩食を用いて行われている。これに対してわれわれは，宇
宙飛行士のトレーニングを利用し，健常人を対象とした
100日以上に及ぶ長期間の食塩・体液バランス研究を行っ

 T細胞に制御される腎臓のナトリウム・血圧調節機構

 腎臓・肝臓・筋肉による Na+・体液制御機構
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図 1　CD8陽性 T細胞による腎臓の NCC制御機構
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た（Mars500 study）15,16）。また，食塩摂取量も極端には変化
させずに，1日 6 g，9 g，12 gと日頃われわれが摂取してい
る範囲に固定した15,16）。本研究により，長期間食塩摂取量
が増加すると，「飲水量は減少し，尿量は変化しない」とい
うこれまでの常識を覆す知見が明らかとなった16）。

1．長期間の食塩摂取量増大は尿量を変化させない
　従来，Na+摂取量が増えると，腎臓から尿中へ Na+排泄
量が増大するため尿量が増加すると考えられてきた。これ
は，Na+が浸透圧物質であり，水を引き込む作用を有して
いるためである（浸透圧）。すなわち，尿中 Na+排泄量が増
大すると，腎臓側に比して尿中側の Na+（浸透圧物質）が上
昇することで浸透圧が生じ，水の移動が起こり，水排泄（尿
量）が増えると考えられてきた（図 2a）。
　一方，Mars500 studyでは，6 g/日食塩摂取の際と比較し
て，12 g/日摂取の際には，確かに尿中 Na+排泄量は約 2倍
に増加したが，尿量は変化しなかった16）。なぜ Na+排泄量
が増加しても尿量は変化しないのか。われわれは，Mars500 

studyの詳細なデータ解析およびマウスを用いた動物実験
により，そのメカニズムを解明した16,17）。高食塩摂取下の
腎臓は尿中 Na+排泄を増加させるが，それと同時に，別の浸
透圧物質である尿素の再吸収を増大させる16,17）。そのため，
腎臓側の浸透圧物質量を増加させることで，尿側から腎臓
側への浸透圧勾配をむしろ増強し，水の再吸収量を増やし
ていることが考えられる。よって，高食塩摂取下の腎臓は，
浸透圧物質である尿素の再吸収量を増加させ，尿量をなる
べく変化さないように Na+を尿中へ濃縮して排泄している
ことが示唆された（図 2b）。また，Na+を濃縮させる際に必
要な尿素は，肝臓・筋肉によって産生されることも見出し
ている。マウスに食塩を過剰に摂取させると，肝臓および

筋肉における尿素産生酵素であるアルギナーゼの活性が上
昇し，尿素産生の亢進が認められる17）。これらの知見によ
り，「腎臓による尿素再吸収」と「肝臓と筋肉による尿素産
生」により，過剰に摂取された Na+は尿中へ濃縮して排泄
されるため，食塩摂取量が増加しても尿量は変化しないと
考えられる。

2．長期間の食塩摂取量増大は飲水量を減少させる
　食塩摂取量の増加は，一時的に細胞外液中の Na+濃度を
上昇させるため口渇が生じ，飲水量が増加すると考えられ
てきた。しかしながらMars500 studyでは，6 g/日食塩摂取
の際と比較して，12 g/日食塩摂取の際に飲水量はむしろ減
少するという衝撃の実験結果が得られている16）。12 g/日食
塩摂取の際には，尿量が変化していないにもかかわらず，
飲水量が減少しているということは，脱水などの体液バラ
ンス異常がみられるのであろうか。ところが，Mars500 

studyでは，12 g/日食塩摂取の際に脱水症状などはみられて
いない15,16）。なぜ食塩摂取量が増えると飲水量が減少する
のか。この機序には尿素産生の亢進が深く関与している。
　上述したように，高食塩摂取下の肝臓と筋肉は尿素産生
を亢進させているが，尿素産生には重要なポイントがあ
る。それは，肝臓が尿素サイクルを利用して尿素を産生さ
せるためには，「アミノ酸と ATPが必要」な点である。つま
り，食塩摂取量が増えると尿素産生が亢進するため，肝臓
のエネルギー消費が増加してしまうのである。われわれは
マウスを用いた動物実験により，高食塩摂取下の肝臓と筋
肉は，たんぱく質や脂質の分解（異化）を介してエネルギー
産生量を増加させていることを明らかにしている17）。栄養
素の異化はエネルギー産生を促すが，それと同時に体内で
水産生（代謝水）も増加させる。したがって，高食塩摂取下
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図 2　従来の Na+排泄コンセプト（a）と，腎臓・肝臓・筋肉による尿素を介した Na+・体液制御機構（b）
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の肝臓と筋肉は，栄養素の異化を介して，生体内で水産生
を増加させていることが考えられる。われわれは，この体
内で増加した内因性の水産生が，食塩摂取が増えた際に飲
水量を減少させたものと考えている。また，この食塩によ
る栄養素の異化亢進やエネルギー代謝変化は，生体内の主
要な異化ホルモンであるグルココルチコイドによって引き
起こされている可能性もわれわれは報告している16,17）。
　これらの研究により，われわれの身体が長期間食塩を過
剰に摂取すると，「腎臓における尿素と水の再吸収増加」，
「肝臓と筋肉における尿素と水産生の亢進」などが生じ，飲
水量や尿量をなるべく変化させないように，体内の Na+と
水分の恒常性を維持している可能性が示唆された。

　新しい高血圧の治療方法として，腎交感神経アブレー
ション法が注目されているが，今後は，より長期間の観察
や多くの術例，また，降圧薬を併用している場合の効果な
どに関する臨床研究が必要となってくる。手術の技量やデ
バイスなどをどのように一般化していくかなどの課題もあ
るが，腎交感神経アブレーション術が新しい血圧の治療法
となっていくことを期待したい。
　最近の基礎研究からは，腎臓による Na+・体液バランス
の調節は，腎臓のみならず，T細胞などの腎臓外の細胞や，
肝臓，筋肉など他臓器と連携して制御されている可能性が
示唆されている。これら最新のコンセプトを基に全く新し
い視点で「他細胞や他臓器と連携した腎臓による血圧制御」
を捉えられるよう，今後の研究成果が待たれる。特に，尿
素を介した腎臓，肝臓，筋肉による Na+・体液制御機構と
血圧調節の関連性などはいまだ不明であり，今後の研究が
必要である。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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