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1．はじめに
昨年10月に心臓・腎高血圧内科学・木村玄次

郎教授が退官されました．本レビューは木村先
生に授かった様々な教えを礎に述べていること
を冒頭述べさせて頂き，師への謝辞に代えさせ
て頂きたく存じます．
本邦の高血圧ガイドライン JSH2009において

メタボリックシンドロームとともに慢性腎臓病
（CKD）が高血圧患者における予後影響因子
として明瞭に位置づけられ，正常高値血圧（130―
139／85―89mmHg）でも CKDがあれば高い心
血管病リスクに配置されるに至った．今やCKD
の降圧療法は，腎機能低下抑制のみならず心血
管イベント（CVD）を抑制することを目的と
し，高血圧診療において，蛋白尿の程度やCKD
のステージを，CVDリスクをみるメルクマー
ルとして注目すべき時代となった．
CKDと高血圧との間にはきわめて密接な関

係が存在しCKDではその原疾患を問わず，究
極的には高血圧が発症する．最近ではどんな型
の高血圧でも，たとえば一般的には腎臓病とは
思われていない本態性高血圧症でさえも，高血
圧の原因が腎臓にあると考えられるようになっ

ている1）．腎障害を基礎に発症する腎実質性高
血圧は高血圧全体の5―10％を占め，二次性高
血圧の中でも頻度が高い．この原因を大別する
と食塩感受性，レニン―アンジオテンシン―アル
ドステロン系，そして交感神経系の亢進が3本
の矢として挙げられる．本稿ではこの3つが互
いに不可分であることを意識し，実地医療に活
かす考え方を紹介したい．

2．CKDでは高血圧が発症し高血圧が
CKDを進行させる

一側の腎臓には約100万個の血液濾過装置が
存在する．動脈と動脈の間に毛細血管が位置す
る特殊な構造が糸玉のように折りたたまれたこ
の装置は糸球体とよばれている［図1］．糸球
体毛細血管には起始部である輸入細動脈から終
末部である輸出細動脈の道程がある．糸球体毛
細血管係蹄壁にかかる有効濾過圧（ΔPF）は糸
球体血圧－Bowman 腔内静水圧－糸球体毛細
血管内膠質浸透圧で表される2）［図1］．糸球体
血圧やBowman 腔内静水圧はほぼ一様である
が，起始部から終末部へ至るにつれ（糸球体濾
過が進行し蛋白を含まない溶液が糸球体毛細血
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管内からBowman 腔側へ移動するため）糸球
体毛細血管内膠質浸透圧は徐々に上昇する．そ
の結果，有効濾過圧は糸球体毛細血管の終末部
に達する前に0となり（濾過圧平衡），糸球体
毛細血管の濾過表面積をすべて使わずに予備能
を残している［図1］．糸球体限外濾過係数
（KF）が低下すると（もしくは腎血漿流量増
加や血漿蛋白濃度低下）濾過圧平衡は成立しな

くなり（濾過圧非平衡），糸球体毛細血管終末
部まで糸球体毛細血管床全体を使って濾過を行
うこととなり予備能を使い切る．有効濾過面積
の「ゆとり」という予備能を使い切った後は有
効濾過圧を増大させる予備能を発揮せざるを得
なくなる1，2）．単一糸球体レベルでの糸球体濾
過量（GFR）が減少し尿細管に負荷されるNaCl
量が減少すると，これを緻密斑（傍糸球体装置）
が感知し尿細管―糸球体フィードバック（TGF）
が作動して輸入細動脈が拡張し，また腎内局所
のレニン―アンギオテンシン（RA）系活性によ
り輸出細動脈が収縮する．これによりたとえ全
身血圧が正常でも糸球体血圧が上昇してKF 低
下を代償しようとする．糸球体血圧を上げると
いう予備能を発動してもなお，GFRが低下す
るとNaが体内に貯留し全身血圧が上昇する．
全身血圧の上昇が及んで糸球体血圧が上昇する
とKF が低下しても，それまでと同じGFRを
維持することができるわけである（表1）1）．
血圧が上昇していることを無視すると，腎臓の
働きは一見正常のように見える．このようにKF
低下に対して段階的に予備能を使い果たした結
果，CKD初期から高血圧が発症するのは合目
的であり，以前は「血圧を下げると腎機能を低
下させてしまう」と信じられていた．しかし短
期的に濾過能低下の代償として一見好ましい糸
球体高血圧が慢性的に持続すると，糸球体を構
成している毛細血管の内皮細胞・上皮細胞やそ
れを支えるメサンギウム細胞などに負荷がかか
り糸球体硬化性病変を生じ，さらにKF が下が
る悪循環を形成する．このように糸球体濾過能

表1．糸球体濾過係数が障害されていく過程で段
階的に予備能を使い果たす

濾過係数が障害されて行く過程において，糸球体
濾過量が低下しないように，段階的に予備能が発
揮され，糸球体濾過量が低下する病期ではすでに
多くの予備能を使い果たしている（文献1より引
用改変）．

図1：糸球体高血圧は糸球体限外濾過係数低下に
対する代償機転である．

糸球体毛細血管係蹄壁にかかる有効濾過圧（ΔPF）
は「糸球体血圧（PGC）－Bowman 腔内静水圧（PT）
－糸球体毛細血管内膠質浸透圧（ΠGC）」で表され
る．起始部から終末部へ至るにつれ（糸球体濾過
が進行し蛋白を含まない溶液が糸球体毛細血管内
からBowman 腔側へ移動するため）ΠGC は徐々に
上昇して「ΔPF = PGC －PT －ΠGC＝0」となる．
糸球体毛細血管起始部に近い係蹄（A）における
ΔPFa＝糸球体血圧（PGCa）－Bowman 腔内静水圧
（PTa）－糸球体毛細血管内膠質浸透圧（ΠGCa），糸
球体毛細血管終末部に近い係蹄（B）における ΔPFb
＝糸球体血圧（PGCb）－Bowman 腔内静水圧（PTb）
－糸球体毛細血管内膠質浸透圧（ΠGCb）とすると PGCa
≒PGCb ，PTa≒PTb，ΠGCa＜ΠGCb であるから，ΔPFa ΔPFb
であり毛細血管が起始部から終末部に近づくにつ
れ ΔPFb は低下し終末部に達する前に ΔPFb＝0とな
り濾過が停止する（濾過圧平衡）．この現象は糸球
体毛細血管の濾過表面積をすべて使わずに予備能
を残していることとなる．しかし糸球体限外濾過
係数KF が低下すると ΠGCb は上昇しづらく終末部
まで「ΔPFb＝0」とならない（濾過圧非平衡）．糸
球体毛細血管終末部まで糸球体毛細血管床全体を
使って濾過を行うこととなり予備能を使い切る．
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低下を代償する必要悪として高血圧が腎臓に対
して機能的・器質的変化を早期から及ぼす
trade-off 現象を糸球体高血圧学説と呼んでい
る．

3．血圧の食塩感受性
Dahl は高塩食で血圧の上昇する食塩感受性

ラット（S系）と上昇しない食塩抵抗性ラット
（R系）の2系を選択的同系繁殖によって作成
した．S系ラットの腎臓をR系ラットに移植す
ると血圧は食塩感受性となり，R系ラットの腎
臓を S系ラットに移植すると血圧は食塩抵抗
性となった3）．この実験系は血圧の食塩感受性
が腎によってこそ，規定されることを見出した
点で意義深い．1978，1980年にKawasaki4），
Fujita5）らがヒトにおいても食塩感受性高血圧
と非感受性高血圧が存在すると相次いで報告
し，Kimura ら6）が食塩感受性はCVDリスクで
あることを報告したのを契機に，ヒトにおける
血圧の食塩感受性研究が発展してきた．しか
し，食塩感受性高血圧の定義は報告によってま
ちまちである．

4．腎におけるNa動態と血圧の食塩感受性
「Naを中心に据えた腎と血圧の関係」の概念
に基づけばCKDが食塩感受性高血圧や non-

dipper 型血圧リズムを伴いやすい事を理解し
やすいのみならず，論理的に治療戦略を立てる
上で重要である．詳細は清書1）を参照されたい
が，本稿で論を進める上でも欠かせないため簡
略にこの概念にふれてみたい．
Guyton らは血圧と塩分摂取量との関係

（pressure-natriuresis relationship）は血圧上
昇の誘因の如何に係らず，高血圧発症（定常状
態における血圧値の上昇）に不可欠と提唱し，
これを腎機能曲線／圧―利尿曲線と命名した（図
2左）7，8）．Kimura らは圧―利尿曲線を1次式に
見立てると高血圧における様々な病態を解明し
得ることを発見した．定常状態（塩分摂取量＝
尿中塩分排泄量）における血圧を x―軸に，塩
分摂取量を y―軸にプロットした関係（図2右）
を1次式に見立てると以下の等式が成り立
つ9―11）：

UNaV = B x（MAP - A）［eq．1］

この1次式の意味合いを病態生理学的に解釈
したい．まず圧―利尿曲線の傾き（B）の逆数
こそ血圧の食塩感受性の本質を示すことから，
これを食塩感受性指数（SI，salt-sensitivity in-
dex）と定義した：SI＝1／B．一方，血圧（MAP）
と x―切片（A）の差（MAP-A）は糸球体毛細

図2：Guyton の圧―利尿曲線（左）の直線近似．
塩分摂取量（UNaV，mmol/day）を増加すると（y1→y2），血圧（mean arterial pressure，MAP，mmHg）
も上昇する（x1→x2）．Kimura らは食塩摂取量を15～18→1～3→5～7g/day と変化させた際の平衡血圧
を求め，Guyton の圧―利尿曲線が直線近似し得ることを発見した．A，X切片；B，直線の傾き
文献1より引用改変
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血管壁における有効圧隔差（ΔPF）である：

MAP - A = ΔPF＝1／B x UNaV
= SI x UNaV［eq．2］

等式2から食塩感受性が亢進している程，有
効限外濾過圧が高い糸球体高血圧の病態である
ことが理解できる．実際，食塩感受性高血圧の
実験モデルにおいて糸球体毛細血管圧は上昇し
ていることが報告されており，食塩感受性の亢
進する病態では糸球体高血圧が危惧されること
が明らかである．
糸球体濾過量（GFR）は限外濾過係数（KF）

と有効圧隔差（ΔPF）の積で算出される：

GFR = KF x ΔPF［eq．3］

一方，尿中Na排泄量は糸球体で濾過された
Na（SNa x GFR，SNa は血清Na）から尿細管で
再吸されるNa（tNa）を除いた値である：

UNaV = SNa x GFR - tNa［eq．4］

上式1―4を圧―利尿曲線の傾き（B）につい
て解くと：

B = SNa x KF x［1－tNa／（SNax GFR）］
＝SNa x KF x（1－FRNa）［eq．5］

等式5におけるFRNa は糸球体で濾過された
うち尿細管で再吸収されたNaの割合（frac-
tional tubular sodium reabsorption [= tNa／（SNa
x GFR）］）を示す．先に述べたように食塩感受
性指数（SI）は傾き（B）の逆数であることか
ら食塩感受性が上昇するのは①糸球体限外濾過
係数（KF）の低下，あるいは②尿細管Na再吸
収（FRNa）の亢進を伴う場合である（表2）1）．
等式4からも①及び②はともに腎におけるNa
排泄を損なう機構であることは理解でき，腎に
おけるNa排泄能低下が食塩感受性亢進の本態
と考えられる．②の病態は糖尿病初期のように
GFRをむしろ増加させる．食塩感受性がGFR

低下を来す病態（KF 低下）のみならず，GFR
増加を伴う病態（FRNa 増加）によっても亢進
し得る事，双方ともにおいて糸球体高血圧が想
定される事を銘記することがCKDにおける食
塩感受性高血圧や non-dipper 型血圧日内リズ
ム（後述）の診断のみならず治療方針を決定す
る上でも重要である（表2）．②の病態も糸球
体高血圧を惹起し，やがてGFRは低下する．
この段階からは糸球体限外濾過係数低下と尿細
管Na再吸収亢進とのバランスから帰結された
GFR値が低下するにつれて non-dipper の程度
が増してゆくと考えると整理しやすい．実際，
1型糖尿病早期において non-dipper の程度は
糸球体過剰濾過を反映する病理組織所見と相関
した．このように，non-dipper は GFRが低下
する病態のみならず，増加する病態に随伴する
こともあるが，いずれの病態においても糸球体
過剰濾過が腎機能低下を加速させるため，糸球
体負荷を減免する降圧療法（減塩・利尿薬・RA
系抑制薬）が必要である．

5．食塩感受性高血圧とNon-dipper 型血圧
日内リズム

生理的な血圧日内リズムでは，入眠後の血圧
は日中平均値よりも10―20％低下し，dipper 型
血圧リズムと定義される．生理的な夜間降圧が
阻害される現象は，non-dipper 型血圧リズムと
定義され，CKDをはじめとする様々な病態に
おいて生じ得る．筆者らの研究グループは腎に
おけるNa排泄能低下が食塩感受性亢進の本態
であり，①糸球体限外濾過係数（KF）の低下，
あるいは②尿細管Na再吸収（FRNa）の亢進に
起因し，食塩感受性高血圧において日中に十分
にNaを排泄できない代償に発揮される圧―利
尿の表現型こそが「夜間降圧の阻害＝non-
dipper 型血圧日内リズム」であると提唱して
いる．実際，血圧が食塩非感受性の病態では dip-
per 型，感受性の病態では non-dipper 型の血圧
日内リズムを伴うことが多い．
①の例として筆者らは糸球体疾患26例につい

て血圧や尿中Na排泄の日内リズムを検討し
た12）．腎機能の低下につれて両者の夜間／日中
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比が増加したことから（図3），腎機能が低下
すると日中に十分Naを排泄できない代償に夜
間降圧を阻害して圧―利尿が発揮され，血圧の
日内リズムが non-dipper 型となると考えた．
夜間高血圧が圧―利尿を発揮させ日中のNa

排泄不足を代償する点で合目的であるならば，
夜間高血圧は十分にNaを排泄しきるまで持続
し腎機能が低下するほどこれが長時間に及ぶと
考えられる．この仮説が正しければ十分にNa
を排泄しきったならば夜間血圧が降下し始める
はずであり，即ち腎機能が大きく低下した病態
では日中に排泄すべきNaを排泄できない程度
が大きく、夜間降圧が長時間阻害されて高い血
圧が持続する．一方，腎機能低下が軽度であれ
ば夜間に降圧が阻害されるのは短時間であり，
その後速やかに降圧し始めると予想された．そ
こで夜間血圧が日中平均の90％値を継続的に下
回る現象を「夜間降圧」と定義し，就寝後に夜

表2．腎性機序に基づく高血圧の分類（文献1より引用・改変）

a 心臓～糸球体に至るいずれかの部位での血管抵抗上昇，本態性高血圧は輸入細動脈の血管抵抗上昇が本態
とされる；b蛋白尿が1．0g/day を上回ることは稀；c 降圧目標は＜130／80mmHg，レニン―アンジオテンシ
ン系抑制にこだわる必要はなく，用いる場合，d虚血性腎症ではむしろ腎機能低下を促進させてしまうこと
に注意が必要である；e 糸球体前負荷軽減療法は蛋白制限食，後負荷軽減療法はレニン―アンジオテンシン
系抑制薬（アンジオテンシン受容体拮抗薬・アンジオテンシン変換酵素阻害薬）もしくは利尿薬が望まし
く，降圧目標は＜130／80mmHgであるが蛋白尿が1g/day を上回る場合はさらに降圧（＜125／75mmHg）
するのが望ましい．
KF，糸球体限外濾過係数；FRNa，尿細管Na再吸収

図3：腎機能低下につれての血圧・尿中Na排泄・
蛋白尿の夜間／日中比12）

糸球体濾過量が低下するにつれ血圧（mean arterial
pressure，mmHg）・尿中Na排泄（mmol/h）・蛋
白尿（mg/h）の夜間／日中比が亢進する．このこ
とから腎機能の低下につれ日中に十分排泄しきれ
なかったNaを排泄させるために，本来は夜間に血
圧が下がるところを（dipper），夜間降圧しない（non-
dipper）ことで圧―利尿を作動させる代償機転と
我々は提唱している（non-dipper の腎性機序）．こ
れが本来夜間には休息している糸球体の負荷とな
り non-dipper であるほど腎機能が低下するという
事実とも一致する．文献12より引用改変
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間降圧を達成するまでの時間を dipping time
（DT）と定義しCKD65例をGFRで3等分位
に群分けして夜間降圧をエンドポイントとして
解析すると，はたして腎機能が低下する程，夜
間降圧の累積達成率が低下していた13）．腎機能
良好群（GFR，91～164ml／min；n＝22）に比し
ての年齢・性別・BMI で補正した夜間降圧達
成率は，腎機能低下が中等度の群（GFR，50～
90ml／min；n＝21）で0．37（95％CI：0．17―
0．79；P＝0．01），腎機能不良群（GFR，5～41
ml／min；n＝22）では0．20（95％CI：0．08―
0．55；P＝0．002）であり，GFR低下は夜間降
圧達成を阻害する独立因子であり，これはDahl
の見出した食塩感受性は腎によってこそ規定さ
れるとの事実を想起させる．
夜間血圧のプロフィールを検証すると腎機能

良好群では就寝後速やかに夜間降圧を達成し再
び血圧がこのレベル（日中平均値の90％）を上
回ることはなく，逆に腎機能低下群では日中同

等レベルにすら夜間降圧しなかった［図4］13）．
65例中実に24例において夜間降圧が達成されな
かった．このようにDTは腎機能低下の関数と
して延長し non-dipper 現象の本質をより定量
的に表現する指標と考えられる．筆者らの研究
グループはさらに，FRNa を抑制することが明
らかであるサイアザイド系利尿薬が non-dipper
型血圧リズムを dipper 型に改善し得ることを
本態性高血圧14）や IgA腎症15）において報告し
た．これらの事実も non-dipper 現象が日中に
Naを十分に排泄しきれないことへの代償機転
との仮説を支持する．

6．腎内レニン―アンジオテンシン（RA）系
②の例として腎臓内のRA系活動度の指標で

ある近位尿細管アンジオテンシノーゲン発現
（PT-AGT）についてふれてみたい．筆者らの
研究グループは利尿薬が non-dipper 型血圧日
内リズムを dipper 型へと改善することを報告
したが，一方AII が尿細管のあらゆるセグメ
ントにおけるNa再吸収を亢進させ16―18），この
尿細管Na再吸収をARBがあたかも利尿薬の
ように抑制することがすでに実験モデルで確立
されている19―21）．そこでヒト臨床においても
ARBが血圧を non-dipper から dipper へと改善
し得るか検討した．8週間のARB，olmesartan
治療前後におけるNa動態を検討するとARB
は日中に十分Naを排泄させ（図5）22）治療前
に比べより低いNaバランスを達成させて23），
血圧日内リズムを改善させた．前述のように尿
中へ排泄されるNaは糸球体で濾過されたNa
から尿細管で再吸収されたNaを減じて算出さ
れる：

UNaV = SNa x GFR - tNa［eq．4］

日中の SNa は不変，GFRは減少していたこと
からARBが尿細管Na再吸収を抑制したと考
えた．しかしながら「ARBによる夜間降圧（図
5A）→夜間Na排泄減少」が日中Na排泄増
加（図5B）を来した可能性を除外する必要が
ある．そこで日中のNa排泄増加（図5B）と

図4：CKDにおける夜間血圧プロフィール13）
非 DMの CKD65例（除外基準；降圧薬・利尿薬・
著しい浮腫・免疫抑制薬の変更・心不全）に
ABPMを施行．日中測定したすべての血圧の平均
値に対して，夜間の血圧が何％の値であるのかを，
入眠後から9時間に亘り30分毎にプロットした．
対象をクレアチニン・クリアランス（Ccr）で3等
分［1st tertile（Ccr91―164），2nd tertile（Ccr50―
91），3rd tertile（Ccr5―41mL/min）］すると，腎
機能が良い群では入眠後すみやかに日中血圧の
90％未満に血圧が降下するが，腎機能低下群では
日中血圧同等値（100％）にすらなかなか降下しな
い．腎機能が低下するにつれて夜間血圧降下が達
成されづらくなる現象が示され，「腎機能低下につ
れ日中に十分排泄仕切れなかったNaを夜間高血圧
で代償的に排泄する」とする我々の仮説に矛盾し
ない．文献13より引用・改変
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夜間降圧（図5A）のいずれが先行するのか検
討したところ夜間降圧が日中のNa排泄増加を
来す可能性は否定的であり，ARBの尿細管Na
再吸収抑制が夜間降圧を達成し得るとの仮説が
支持された［投稿準備中］．我々の報告と別に，
ARBが血圧日内リズムを改善するとの成績が
発表された24）．同研究グループは本邦では使用
されない高用量のARB，irbesartan を用い，
血圧の日内リズム改善の機序として夜間のRA
系抑制を挙げている．しかしその成績をみると
やはり我々の報告と同様にARBがより低い
Naバランスを達成していた．
このように異なる種類のARBで同様に「低

いNaバランスの達成」が報告されているもの
の実臨床でARBが利尿薬のように大量の除水
を呈すことは稀である（ARBとサイアザイド
の併用が，ループ利尿薬とサイアザイド併用同
様に相乗効果を示す経験は少なくない）．そこ
で利尿薬とARBの差異について論じる必要が
ある．この点について筆者は利尿薬が「尿細管
作用部位において生理的に営まれるほとんどす
べてのNa再吸収を抑制」するのに対し，ARB
は「病的に亢進したアンジオテンシン II（AII）
刺激によるNa再吸収を抑制」すると考えてい
る．
Tulane 大学のKobori，Navar，香川大学の

Nishiyama らは CKDにおいて全身のRA系と

は独立した腎臓内のRA系亢進がCKDにおけ
る高血圧発症の病態理解において重要であるこ
とを発見した25）．アンジオテンシノーゲン
（AGT）はその分子量から，糸球体で濾過さ
れない．一方AII は糸球体でたやすく濾過さ
れる．糸球体で濾過されたAII が近位尿細管
に到達すると，近位尿細管におけるAGTの産
生は亢進しAGTが近位尿細管 S3セグメント
から尿細管腔に分泌される（図6）．その尿細
管下流にはアンジオテンシン I， AII，（プロ）
レニン，アンジオテンシン変換酵素が豊富に存
在し腎内RA系が亢進する．AGTとレニンの
Michaelis-Menten 定数値は同等であることか
らもAGT発現の程度は腎内RA系亢進の度合
いを知る有用な指標である．AII が尿細管のあ
らゆるセグメントにおけるFRNa を亢進させる
ことは実験モデルでは古くからすでに報告され
ていた16―18）．40億年前に原始の海で生命が誕生

図6：腎内レニン―アンジオテンシン系
アンジオテンシノーゲンは，RA系における酵素レ
ニンに対する唯一知られている基質である．RA系
における律速段階はレニンの酵素反応であるもの
の，アンジオテンシノーゲンの血中濃度はレニン
に対するMichaelis-Menten 定数に近いので，レニ
ンの濃度同様に，アンジオテンシノーゲンの濃度
もRA系の活性を左右することになる．糸球体で
濾過されたアンジオテンシン II が近位尿細管に到
達すると，この部位においてアンジオテンシノー
ゲンが産生される．産生されたアンジオテンシノー
ゲンが尿細管腔に分泌されると腎内のRA系は亢
進する．最近，このアンジオテンシノーゲンの spill-
over としての尿中アンジオテンシノーゲン排泄量
が，腎内組織RA系活性の指標になることが明ら
かとなっている．Ang I/II，アンジオテンシン I/II；
AGT，アンジオテンシノーゲン；，ACE，アンジ
オテンシン変換酵素；PT，近位尿細管；DT，遠
位尿細管；CD，集合管（文献25より引用・改変）

図5：アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）前
後の昼夜別臨床パラメータ

ARB投与前と投与8週後について検討すると血
圧・糸球体濾過量（GFR）・尿中アルブミン排泄
（UAlbV，mg/h）のいずれもが日中値よりも夜間
値が大きく低下して夜間／日中比が減じた．しか
し尿中Na排泄（UNaV，mmol/h）に関しては日中
値が増すことで夜間／日中比は減少していた（文
献22より引用改変）．
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した際から，細胞外液（＝海水）はNa濃度が
高く，細胞内では低いことが命の仕組みであっ
た．生命が陸に上がるようになるといつでも細
胞周囲にNaが豊富に存在するわけではなく，
Na欠乏時は腎臓内でNa再吸収が促進される
必要がある．このように考えれば糸球体で濾過
されたAII が腎内 RA系を亢進させることは
合目的ともいえる．市販される食品も含有NaCl
を増やすと売り上げが増すとのことである．Na
が生命維持に重要であるためと考えれば人類が
「塩の味」を本能的に求めるのは宿命かもしれ
ない．しかし塩分摂取が経年的に増す中で，本
来は「海中生活を陸上生活に適応させる仕組み」
であったはずのNa保持能力（RA系の発達）
は生活習慣病の原因となるのみならず，腎臓内
でもRA系が亢進してCKDを加速させている
可能性がある．
筆者らは「病的に亢進したAII 刺激による

Na再吸収」をARBが抑制したと考えた．実
際にARBが血圧の日内リズムを改善する際
に，治療前に non-dipper の程度が強いほど，
大きく dipper へと改善した事実22）もこの考え
を支持した．そこで IgA腎症において，近位
尿細管アンジオテンシノーゲン発現（PT-AGT）
の程度と尿細管Na再吸収の比率（FRNa）の関
係を検討したところ，PT-AGT発現が強いほ
どFRNa が増して血圧がより non-dipper 型であ
ることが判明した26）．ARBが腎内で亢進した
RA系による尿細管Na再吸収を抑制したとの
考えはKobori らのAII 投与高血圧モデルに
よってさらに支持される．AII 投与高血圧モデ
ルではコントロールに比べ PT-AGT発現が亢
進するが、ARBをAII と同時に投与すると PT-
AGT発現が抑制された27）．
生理的には，尿細管上流でNa再吸収が抑制

されても傍糸球体装置の尿細管―糸球体フィー
ドバック機構（TGF）が作動してNa排泄が抑
制されてしまうはずであるが，ARBは「上流
でNa再吸収が抑制されても引き続きNaが排
泄される」ようにTGF曲線をシフトさせるこ
とが知られている［図7］28）．このように尿細
管上流でNa再吸収が抑制されても，しかしな

がら，より下流には集合管が位置している．集
合管には比較的限られた再吸収能しかないもの
の，集合管に到達するNaが増加すると上皮性
Naチャネル（ENaC）を介してNa再吸収が増
加するはずである．しかしARBには ENaCの
数29）や機能18）を減じる働きも報告されている．
そこで筆者らは臨床においてARBが ENaC機
能を抑制し得るか否か検討した．44例のCKD
についての検討ではARBが尿中K排泄／尿中
Na排泄比および trans tubular potassium gra-
dient（TTKG）を低下させ（TTKGとは尿濃
縮で補正した尿中K［尿K／（尿浸透圧／血清
浸透圧）と血清Kの比である），はたしてARB
が ENaC作用を抑制したことが示された30）．
ここまで述べてきたように①糸球体濾過能低

下もしくは②尿細管Na再吸収亢進に起因して
腎におけるNa排泄能が低下すると血圧の食塩
感受性が増す．日中にNaを十分排泄しきれな

図7：アンジオテンシン受容体拮抗薬（ARB）は
尿細管―糸球体フィードバック（TGF）の反
応性を低下させNa排泄を促進する

両腎のうち1方の腎動脈に clip をかける実験系（2
K1Cmodel）では非 clip 側の腎はアンジオテンシ
ン II（AII）上昇に曝され，近位尿細管におけるNa
再吸収が亢進し傍糸球体装置に到達するNaCl が減
じるがTGFによるGFR上昇は起こらない．これ
はAII が TGF反応性を増すからであり（TGF曲
線が左にシフト），傍糸球体装置に到達するNaCl
は低いままである．体液が貯留しANPが作動した
り血圧が上昇してNaが排泄できれば元に復するが
AII 濃度上昇が続けば高血圧も存続する．ARBや
アンジオテンシン変換酵素阻害薬は傍糸球体装置
に到達するNaCl が増加しても引き続きNaCl を排
泄するようにTGF曲線を右にシフトさせる．
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い代償に夜間の降圧が阻害され，この高い血圧
で圧―利尿が発揮される代償機転が働く．しか
し糸球体濾過能低下もしくは尿細管Na再吸収
亢進は「CKDを悪化させる共通機構」である
糸球体高血圧を招来させ，また夜間高血圧は全
身循環系への負荷をもたらす（図8）．このよ
うに考えれば食塩感受性は「なぜCKDが CVD
リスクであり、その早期ステージから腎機能低
下の関数としてリスクが増してゆくのか？」と
の心―腎連関の謎を解明する鍵といえる．実際
にARBが腎イベント・心血管イベント双方を
抑制し得た臨床試験（RENAAL，IDNT）で
は腎イベント・心血管イベント双方の抑制効果
が減塩で増強し，高塩食で減弱した31）．
本稿で示したようにARBはこの悪循環を断

つ．Non-dipper であるほど蛋白尿（mg/h）の
夜間／日中比が増したこと12），いまだ微量アル
ブミン尿がみられない1型糖尿病を長期間追跡
すると non-dipper では dipper に比べより早期
に微量アルブミン尿が出現する事実32），われわ
れの臨床データ22）で夜間血圧を下げて夜間の糸
球体負荷を減免させたARBが2型糖尿病で微
量アルブミン尿出現を抑制し得た事実33）も
non-dipper が糸球体の負荷であることを支持す
ると考えられる．

7．腎からの求心性交感神経線維
交感神経系には脳から腎への遠心線維のみな

らず，腎から脳への求心線維が存在する．遠心
線維の作用は古くから知られていた．たとえば
体液欠乏時には遠心 α1線維が腎血管を収縮さ
せて腎血流を低下させ，また直接尿細管に作用
してNa再吸収を促進する．β1線維はRA系
を亢進させてやはりNa再吸収を亢進させる．
これらは体液欠乏へ抗する防御機構といえる．
Kampese らは腎下極にフェノールを局注す

ると視床下部におけるノルエピネフリン分泌が
増加するが前もって腎動脈周囲の神経を除神経
するとノルエピネフリン分泌は増さないことを
見出し，腎→脳の交感神経求心線維の存在を証
明した34）．遠心線維が腎におけるNa再吸収や
RA系を亢進させることから，腎→脳→腎の交
感神経シグナルが昇圧に働くことも明らかであ
る．最近カテーテルアブレーションによる腎除
神経がヒト重症高血圧臨床に応用され始めてい
るが，この治療法が一般に広く行われるまでの
間は薬物治療が重要であり遠心線維作用が直接
的にあるいはRA系亢進を介して尿細管Na再
吸収を増加させることを鑑みれば，そして本稿
で述べてきたARBの特性を考えると現状では
RA系抑制薬が有用と考えられる．実際に前述
のフェノール局注モデルにおいてもARB,
losartan が視床下部ノルエピネフリン分泌を抑
制することが報告されている35）．
CKDへの降圧薬選択においてRA系抑制薬

が第一選択とされるが，第二選択薬のひとつで
あるカルシウム拮抗薬（もう一方は利尿薬）に
も交感神経系抑制作用の差異が論じられてい
る．筆者らは比較的腎機能の保たれたCKDを
対象として24時間ホルター心電図から得られる
心拍変動を解析した．治療前，従来心筋梗塞後
の心イベント死亡リスクの指標とされる因子
（SDNN，VLF，LF／HF，scaling exponent α
1，DC）は低下しておらず，Hayano ら36）の発
見した non-Gaussianity index（心拍変動の確立
密度関数の裾野の広がりを表す値で，大きな突
発的変動の発生頻度が相対的に高い人ほど大き
な値となる）が増加していた．交感神経系抑制

図8：食塩感受性は心―腎連関の中心である．
腎におけるNa排泄能低下が食塩感受性を増し，糸
球体や全身循環系への負荷をもたらす．このよう
に考えれば，なぜCKDはその早期から心血管系の
リスクであるのか？なぜ腎機能低下の関数として
心血管系リスクが増すのかも理解しやすい．
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が報告されているカルシウム拮抗薬，azelni-
dipine 投 与8週 後 に non-Gaussianity index が
低下することも見出された［投稿準備中］．こ
の結果から心筋梗塞後の患者では交感神経系の
みならず心臓副交感神経系障害も重要であり，
対照的にCKDでは前述のフェノール局注モデ
ルのような交感神経系亢進が潜在することが示
唆された．

8．おわりに
本稿ではCKDにおける高血圧の発症に食塩

感受性・腎内RA系・交感神経系が重要である
こと，3者は互いに不可分であり密接に影響し
あうことを述べてきた．基礎研究で発見された
現象を臨床研究で確認するいわば「逆 transla-
tional」な検討は日常臨床の質を向上させると
考えられ，今後も取り組んでゆきたいと考えて
おります．名古屋市立大学医学会で発表の機会
を賜り有難うございました．
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