
 

　腎と高血圧との間には密接な関係が存在し，腎の異常が

高血圧を発症させる原因になっていると同時に，高血圧は

腎障害を進行させる強力なリスクにもなっている1）。これ

まで，腎が長期的な血圧調節に関与していることはよく知

られていたが，短期的な血圧調節には関与しないとの考え

方がむしろ一般的であった。しかし，この 1～2 年の間に，

血圧日内リズムのような比較的短期的な血圧調節にも腎が

中心的な役割を果たしているとの機運が急速に高まってき

た2～4）。そこで本稿では，「腎と血圧の日内リズム」に焦点

を当て，われわれのこれまでのデータを中心に最近の考え

方を紹介し，「腎臓学 この一年の進歩」と題した総説執筆の

責任を果たしたい。

 

　血圧の食塩感受性は，糸球体の限外濾過能と尿細管にお

ける Na 再吸収量のバランスで決定されている1）。したがっ

て，糸球体濾過量 GFR が低下する慢性腎臓病 CKD のみな

らず，Na 再吸収が亢進する原発性アルドステロン症や糖尿
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病，メタボリック症候群でも食塩感受性が獲得される（表 

1）5）。尿細管における Na 再吸収が亢進する病態では，CKD 

とは対照的に GFR が増加し，いわゆる過剰濾過になって

いることに注目していただきたい。いずれにしても食塩感

受性の高い病態では，同時に糸球体血圧が上昇し，微量ア

ルブミンが出現しやすく，腎障害の程度も強いことが知ら

れている。食塩感受性が強くなるほど夜間降圧の障害され

た non－dipper 型血圧日内リズムを呈する。

　日中に比し，夜間血圧が 10　%以上低下する正常な血圧日

内リズムを呈する dipper と夜間血圧の低下しない non－

dipper の両群で，尿中 Na 排泄量や GFR（尿中クレアチニン

排泄量を指標として）に関する日内リズムを増塩下および

減塩下で比較・検討した（図 1）6）。まず増塩下でみると，

dipper では血圧同様に，尿中 Na 排泄，GFR ともに日中に

比し夜間低下する正常な日内リズムを呈した。これに対し

て non－dipper では，血圧のみならず尿中 Na 排泄，GFR と

もに日中に比し夜間増加する特異な日内リズムを呈した。

一方，食塩制限下では，dipper，non－dipper を問わず，血

圧，尿中 Na 排泄，GFR のすべてが日中に比し夜間低下す

る正常な日内リズムを呈した。

　尿中 Na 排泄に関する日内リズムの指標として，尿中 
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表 1　食塩感受性の病態と糸球体血圧，血圧日内リズム

血圧日内リズム糸球体血圧食塩感受性の原因疾患　　　　　　　

non－dipper

上昇
（GFR は減少傾向）

糸球体濾過能
の障害

糸球体腎炎
黒人の高血圧

上昇
（GFR は増加傾向）

尿細管 Na 再吸収
亢進

原発性アルドステロン症
糖尿病
メタボリック症候群

 （文献 5 より引用）
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Na 排泄量（mmoL／時間）の夜間／日中比と平均血圧の夜間／

日中比との相関を検討した（図 2）6）。増塩下では両者の間

に強い相関が認められたのに対し，減塩下では全く相関を

認めなかった。増塩下では，いかに Na 排泄が血圧に依存

しているかが明らかである。

　このように，食塩感受性群では non－dipper 型の特異な血

圧日内リズムを呈すると同時に，GFR や Na 排泄に関する

日内リズムも障害されており，食塩制限によって，これら

の日内リズムがすべて正常化することが明らかになった。

 

　糸球体濾過能低下が食塩感受性を高める重要な要因であ

ることから，GFR が減少すると夜間降圧が障害されること

が予測される5）。そこでわれわれは，CKD を対象に GFR 

と血圧や尿中 Na 排泄，それに蛋白尿の日内リズムとの関

係を検討した（図 3）7,8）。GFR が減少するほど，血圧，尿中 

Na 排泄量，尿蛋白の夜間／日中比が増加し，腎機能が悪化

するほど夜間の Na 排泄や尿蛋白が増加し，夜間血圧も上

昇することが明らかであった。平均血圧の夜間／日中比と尿

中 Na 排泄量（mmoL／hour）の夜間／日中比との間には強い

相関が認められ，やはり，いかに Na 排泄が血圧に依存し

ているかが明らかであった。

　CKD で血圧日内リズムが non－dipper に移行することは

すでによく知られ，かつ腎移植によって血圧日内リズムが 

dipper に正常化するという事実とも一致する。われわれが，

腎移植のドナーで片腎摘出の前後で血圧日内リズムを検討

した成績でも，片腎摘出によって GFR が減少するほど血

圧の夜間／日中比が上昇した9）。これらのデータは，腎機能

低下が夜間血圧を上昇させるように作用しているとの考え

方に一致している。これに対して，non－dipper が先行し，

non－dipper によって腎障害が加速されるとの考え方もあ

る。例えば，若年の 1 型糖尿病患者を追跡調査すると，non－

dipper 群は dipper 群より高率に微量アルブミン尿を呈し，

CKD と血圧日内リズム
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図 2　血圧日内リズムと Na 排泄
平均血圧の夜間／日中比と尿中 Na 排泄に関する夜間／日中比
は増塩下で強い正相関を示したが，減塩下では両者の相関は消
失した。○は dipper（n＝8），●は non－dipper（n＝18）を示す。
 （文献 6 より引用）
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図 1　夜間血圧低下と食塩制限の相互作用
増塩下でみると，dipper（○）では，血圧同様に尿中 Na 排泄，
糸球体濾過量（クレアチニン排泄）ともに，日中に比して夜
間低下する正常な日内リズムを呈した。これに対して 
non－dipper（●）では，血圧のみならず尿中 Na 排泄，糸球
体濾過量ともに，日中に比して夜間に増加する特異な日内
リズムを呈した。一方，食塩制限下では dipper，non－dip-
per を問わず，血圧，尿中 Na 排泄，糸球体濾過量のすべ
てが，日中に比して夜間に低下する正常な日内リズムを呈
した。 （文献 6 より引用）



早期腎症の累積発症率が高いと報告されている10）。non－

dipper では腎機能低下速度が明らかに速いとの報告も多

い11）。腎障害が non－dipper に先行するのか，non－dipper が

腎障害に先行するのかは，腎と高血圧の関係と同様に，両

者は互いに密接に関与し，最終的には悪循環を形成してい

ると考えられる。

 

　原発性アルドステロン症でも夜間降圧が障害された 

non－dipper 型血圧日内リズムを呈し，食塩制限や副腎腺腫

尿細管 Na 再吸収亢進と non－dipper

摘出術によって dipper 型に正常化する事実は，すでにわれ

われが報告した12）。メタボリック症候群でも尿細管におけ

る Na 再吸収が亢進し，食塩感受性高血圧に陥ることが最

近注目されている13）。

　そこで，HOMA インスリン抵抗性指数と食塩感受性，尿

細管 Na 排泄分画（FENa），GFR との関係を検討してみた

（図 4）14）。インスリン抵抗性が高まり，高インスリン血症

になるに従い，尿細管における Na 再吸収が亢進して，Na 

に関する尿細管排泄分画が小さくなることが明らかであっ

た。同時に GFR は増加し，血圧の食塩感受性は増強した。
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図 4　インスリン抵抗性と Na 代謝
インスリン抵抗性が高まるにつれ FENaが減少し，尿細管に
おける Na 再吸収が亢進することを示す。同時に糸球体濾
過量が増加し，かつ食塩感受性も増大する。
 （文献 14 より引用）
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図 3　腎機能低下と non－dipper
CKD（n＝26）を対象に糸球体濾過量の指標として Ccr を横
軸にとり，全身の平均血圧（mmHg），尿中 Na 排泄量
（mmoL／hour），尿蛋白（mg／hour）の夜間／日中比との関係を
検討した。腎機能が低下するほど，これらの日内リズムが 
non－dipper へ移行するのが明らかである。
 （文献 7 より引用）



インスリン抵抗性が亢進するほど夜間降圧が障害され，

non－dipper 型血圧日内リズムに移行することも確認されて

いる15）。

　このように，CKD のように糸球体が障害され GFR が低

下に傾く病態のみならず，尿細管における Na 再吸収機能

が亢進し，GFR が正常以上に増加する病態でも，血圧の食

塩感受性が高くなり，夜間降圧の障害された non－dipper に

移行することを明確に理解することが重要である。糖尿病

でも，糖が再吸収される過程で等モルの Na が尿細管で再

吸収され，メタボリック症候群と同様に食塩感受性かつ 

non－dipper 型血圧日内リズムを呈する5）。

 

　以上の議論から，non－dipper 型血圧日内リズムを呈する

病態には，腎における Na 排泄能の低下が大きく関与する

と推定される（図 5）。そこで，non－dipper 型血圧日内リズ

ムを呈する疾患を機序に基づいて分類してみた（表 2）。そ

の前に，まず，起立性低血圧を呈する疾患は，この分類か

ら除外すべきである。起立性低血圧を呈する疾患では，血

圧が日内リズムではなく体位によって大きく規定され，た

またま日中は立位で活動するため血圧が低下し，夜間臥位

になると血圧が上昇し，non－dipper を呈するだけである。

日内リズムで血圧が規定されているわけではないことに注

Non－dipper 型血圧日内リズムを呈する疾患

意すべきである。起立性低血圧を除外すると，睡眠のリズ

ムが乱れる疾患と，血圧調節ホルモンの分泌リズムが乱れ

る病態に大別される。これらの病態を除くと，残りは本質

的にすべて，Na 排泄能が障害された食塩感受性の病態では

ないかと筆者は推定している。

　Non－dipper 型血圧日内リズムや夜間高血圧は，強い心血

管リスクとして確立してきた。腎不全への悪循環を形成し

ている可能性も高い。したがって，その病態を解明し，non－

dipper を dipper へ正常化させる治療法についても開発を進

める必要性が高い。現状では，機序に照らし合わせても食

塩摂取量制限16）と利尿薬17）が血圧日内リズムを正常化し得

ることは明らかである。最近，われわれはアンジオテンシ

ンⅡ受容体拮抗薬にも同様の正常化作用のあることを見出

した18）が，その詳細なメカニズムは不明である。

 

　「腎と高血圧」に関するこの 1 年の進歩を「腎と血圧日内

リズム」に焦点を当て概説してみた。この方面で，最近 2 

編の優れた総説3,4）がわれわれ以外からも発表されている

ので参考にしていただきたい。食塩感受性や non－dipper 型

血圧日内リズムは，全身循環系への直接的な負荷となり，

特に脳卒中や心不全，心肥大に対して強いリスクになると

考えられる。CKD で心血管事故が増加する現象を心－腎連

関と称し，注目されているが，その詳細なメカニズムは不

明である19）。腎と血圧日内リズムの関係を解き明かすこと

が，心－腎連関の機序に迫る近道である可能性も考えられ

る。今後，この方面でも活発な研究が行われることを期待

する。

おわりに
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表 2　Non－dipper 型血圧日内リズムを呈する疾患

Non－dipper を呈する疾患原　因　　　　　

睡眠時無呼吸
脳卒中
シフトワーカー

睡眠リズム障害

褐色細胞腫
Cushing 症候群

血圧調節ホルモンの
分泌リズム障害

糸球体腎炎・腎不全
黒人の高血圧
食塩感受性本態性高血圧症
原発性アルドステロン症
糖尿病・メタボリック症候群
心不全

腎の Na 排泄能低下
（食塩感受性）

起立性低血圧（体位依存性血圧変動）は除外

尿細管Na再吸収亢進 

食塩感受性増強 

夜間降圧減弱 
（non-dipper） 

食塩過剰摂取 

Na貯留 

圧-利尿 

糸球体濾過能低下 

図 5　Non－dipper 型血圧日内リズムの腎性機序
Na 貯留を夜間の圧－利尿によって代償的に Na バランスを
維持する機構と考えられる。 （文献 4 より引用，改変） 
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