
 

　高血圧症は先進国の成人人口の約 25　%に発症し，脳卒

中，心筋梗塞，心不全や末期腎不全の主要なリスクファク

ターとして考えられている1）。このように，高血圧症が種々

の疾患の重要な原因であることは十分解明されているが，

多くの高血圧症の原因はいまだ不明である。Guyton らは，

交感神経系の活性化など血圧を上昇させるようなシステム

による高血圧は通常一過性のものであり，恒常的に高血圧

を生じさせるには圧－利尿曲線をシフトさせるような変化

が必要となることを提唱している2）。すなわち，食塩感受

性・非感受性高血圧はともに腎臓に起因するものであり，

高血圧の表現型の多様性は圧－利尿曲線の多様性に基づく

という考え方である。

　高血圧の発症に腎臓が深く関与していることを支持する

研究結果として，動物やヒトにおける腎移植のデータがあ

る。食塩感受性高血圧ラットの腎臓を正常血圧ラットに移

植すると，正常血圧ラットに高血圧が発症することや，高

血圧を原因とした末期腎不全を呈した患者に健常腎を移植

すると高血圧が治癒することが報告されている3,4）。特に後

者のデータは，全身性の血管障害が高血圧の原因とはなり

えないことを示唆している。

　本態性高血圧の発症において腎臓が中心的役割を果たす

と述べたが，これは決して腎臓以外のメカニズムの関与を

否定するものではない。アンジオテンシンⅡ 1 型受容体を

介した末　W 血管抵抗の上昇や持続的交感神経系の活性化，

老化に伴う血管壁コンプライアンスの低下なども本態性高

血圧の原因となりうる。しかしながら，このような状況下

においても高血圧応答を維持するために腎臓の強い関与が

はじめに
必要となる可能性は非常に高い。

　本稿では，本態性高血圧の原因として腎臓の観点から，

3 つのメカニズムについて考察してみたい。

 

　1 ．糸球体濾過率（GFR）依存的なメカニズム

　これまでに血圧と慢性腎臓病（CKD）との強い因果関係

が観察されている。さらに，臨床的に明らかな腎臓病がな

くても潜在的な腎機能障害があると，それに随伴して高血

圧が生じることも明らかとなってきている。動物実験にお

いて腎摘モデルや腎障害モデルが急速に高血圧を発症する

ことが示され，ヒトにおいても，GFR が低下するにつれて

高血圧の頻度が高くなることも明らかにされている。この 

GFR 低下に伴う高血圧は，GFR が 30～90 mL／min／1.73 m2

といった軽度の腎機能障害おいても認められる5）。

　このような高血圧の発症メカニズムは，おそらく GFR 

の低下に伴うナトリウム貯留および体液量の増加が原因で

あると考えられる。糸球体で濾過されるナトリウム量の減

少は，極端に GFR が低下した場合を除いて，腎機能があ

る程度正常であれば，通常，尿細管でのナトリウム再吸収

を減少させることで代償される。すなわち，GFR が低下し

た状態では，尿細管でのナトリウム代謝が障害されている

と考える必要がある。このような状態を説明するメカニズ

ムとして，腎臓の交感神経活性化や腎臓からの血管収縮性

物質の放出，血管拡張性物質の喪失などがあげられる6,7）。

透析療法によって体液補正がなされても，血圧が正常化す

るまでにはしばしば時間的なずれがあるという興味深い報

告がある8）。このことは，体液量過剰状態によって血管収

縮性物質の放出が刺激されていることを示唆しているのか

もしれない。GFR 依存的な高血圧発症のメカニズムは，急

性腎障害および CKD，糖尿病，加齢現象などにおいて重要
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な役割を果たしていると考えられている。

　2 ．尿細管でのナトリウム再吸収によるメカニズム

　通常，腎臓は 1 日で血漿を 170 L 以上も濾過しており，

体内の塩分バランスの恒常性を維持するためには腎臓は濾

過された塩分の 99.5　%を再吸収しなければならない。この

腎臓での NaCl 再吸収は種々のイオンチャネルや交換輸送

体，トランスポーターの協調的な作用により達成されてい

る。糸球体で濾過されたナトリウムの 60　%は近位尿細管で

主に Na＋／H＋交換輸送体により再吸収される。続いてヘン

レの太い上行脚では 30　%の NaCl が Na-K－2Cl 共輸送体に

より再吸収される。さらに遠位曲尿細管で 7　%の NaCl が 

Na-Cl 共輸送体（NCC）により吸収され，残りの 2　%が皮質

集合尿細管の上皮型ナトリウムチャネル（ENaC）で再吸収

される。この最後の NaCl 再吸収のステップは NaCl 再吸収

量全体のわずか 2　%にすぎないが，皮質集合尿細管は最終

的なナトリウムバランスを決定する場所であり，ここに発

現する ENaC の活性はレニン・アンジオテンシン・アル

ドステロン系により厳密にコントロールされている。

　ヘンレの太い上行脚への NaCl の到達が減少するとレニ

ンの分泌が刺激され，レニンがアンジオテンシノーゲンに

作用してアンジオテンシンⅠを産生し，アンジオテンシン

Ⅰがアンジオテンシン変換酵素によりアンジオテンシンⅡ

へと変換される。アンジオテンシンⅡは副腎皮質球状層に

あるその特異的受容体に結合し，アルドステロンの分泌を

誘導する。アルドステロンは遠位尿細管の主細胞にあるミ

ネラルコルチコイドレセプター（MR）に結合し，NCC，

ENaC を介したナトリウム再吸収を亢進させる。アルドス

テロンは肥満者などにみられる低レニン性の高血圧にも関

与していることが示唆されている。さらに最近では，アル

ドステロンが血管や心臓に直接作用して，臓器障害を惹起

することも明らかとなっている。

　ナトリウムと血圧の病態生理学的な関係はナトリウム再

吸収量と血管内体液量の恒常性の関係から推測できる。腎

臓でのナトリウムの再吸収が増加すると生体は血清ナトリ

ウム濃度を 140 mEq／L 近くに維持するために必然的に水

の再吸収を増加させる。結果として血管内体液量が増加し，

心拍出量が増加することにより血圧を上昇させる。

　アルドステロンによって調節を受けるナトリウム再吸収

のステップ，すなわち NCC や ENaC そのものや，それら

の活性を調節する因子に遺伝子変異が生じることによって

重症高血圧症が発症することが明らかとなってきた。この

事実は，このナトリウム再吸収のパスウェイが血圧調節に

非常に重要な役割を果たしていることを示すものである。

本項ではこの 2 つの輸送体／チャネルの高血圧へ及ぼす影

響について考察する。

　1 ）WNK4 と NCC

　1970 年に Gordon らによって報告された低身長，高血圧，

低レニン血症，高クロール血症性アシドーシスと高 K 血症

を呈する疾患である偽性低アルドステロン症Ⅱ型（PHAⅡ）

の責任遺伝子として，serine-threonine kinase である WNK1 

と WNK4 が同定された9）。WNK1 の組織分布は比較的広範

囲であるが，WNK4 は腎臓にのみ局在している。免疫組織

化学により WNK1 と WNK4 は遠位曲尿細管および皮質集

合尿細管に分布することが明らかとなった。これらの知見

は，WNK が血圧や電解質の恒常性を保つうえにおいて新

たな調節的役割を果たしている可能性を示唆する。

　WNK4 の loss-of-function の遺伝子変異が高血圧を発症

することから，WNK4 の下流に存在する標的分子の同定に

関する数多くの細胞レベルの研究が行われ，NCC，ENaC，

Claudin 4 の活性化が高血圧の病態に関与する可能性が示

唆されている。最近，PHAⅡ型の変異をもった WNK4 の 

knock-in マウスが作製され，個体レベルでの解析が行われ

た10）。このマウスは PHAⅡ同様の表現型を呈し，NCC と 

ENaC，BK K チャネルの発現が増加し，SPAK／OSR1 のリン

酸化が亢進していることが明らかとなった。この WNK4－

NCC の関係がヒトの本態性高血圧に与える影響について

は今後の検討が必要であるが，Framingham 研究で同定され

た本態性高血圧関連遺伝子領域である D17S1299 と 

WNK4 が染色体上で非常に近接した場所に存在すること

が明らかとなっており11），本態性高血圧との関連が示唆さ

れている。

　2 ）ENaC と Nedd4L，プロスタシン

　遺伝性食塩感受性高血圧の一つである Liddle 症候群の

責任遺伝子である ENaC は，皮質集合尿細管主細胞の管腔

側細胞膜上に発現するチャネルで，アルドステロンの下流

に存在して腎臓でのナトリウム再吸収ならびに血圧調節に

重要な役割を果たしている。この ENaC の SNPs が本態性

高血圧と関連するという報告がなされ，Liddle 症候群のみ

ならず本態性高血圧症への ENaC の関与が注目されてい

る12,13）。

　最近，Nedd4L やプロスタシンなどの修飾蛋白質が 

ENaC の活性ならびに発現量を調節することが明らかと

なっている。Nedd4L は ENaC 特異的なユビキチン化酵素

で，ENaC の細胞膜からの retrieve を調節することで発現量

を制御し，ナトリウム再吸収に関与する。Nedd4L の SNPs 

が本態性高血圧症と関連していることが報告され，ヒトに
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おける原因遺伝子の一つと考えられている。プロスタシン

は，ENaC のγサブユニットを切断することによりチャネ

ルを活性化するセリンプロテアーゼとして同定された14）。

現在では，この切断がチャネルの成熟に必須であると考え

られている。Dong のグループはアフリカ系アメリカ人

（AA）およびヨーロッパ系アメリカ人（EA）の双子を対象と

して，プロスタシン遺伝子の SNP が血圧に与える影響につ

いて検討した15）。両人種に共通した SNP（rs12597511：C to 

T）での検討では，CT と TT genotype は CC genotype に比べ

て AA では有意に収縮期血圧が高く，また，拡張期血圧は 

AA および EA ともに CT と TT genotype が有意差をもっ

て高かった。これらの事実は，プロスタシンがヒトにおけ

る高血圧の原因遺伝子の一つになりうることを示唆してい

る。

　3 ．腎虚血，酸化ストレス，炎症によるメカニズム

　GFR の低下は高血圧を引き起こすが，多くの場合，本態

性高血圧患者の GFR は正常もしくはごく軽度の低下を認

めるのみである。さらに，遺伝的なメカニズムは高血圧の

表現型に影響を与えるが16），遺伝的なメカニズムで説明し

うる高血圧は全体の 20　%にすぎないという多くの研究報

告がある17）。もう一つの考え方として，高血圧は腎臓から

のナトリウム排泄を抑制するような後天的な腎障害の現れ

であるというものがある18）。すなわち，主に輸入細動脈の

血管収縮を引き金として腎臓の虚血をきたし，レニンの放

出やナトリウム再吸収の促進を伴って血圧の上昇を生じる

というものである。これらの病態は交感神経系の過活動19），

レニン・アンジオテンシン系の活性化20），NO の産生障害

を伴う血管内皮機能の低下21）などに起因することが多くの

研究から知られている。全身血圧の上昇は，結果として腎

虚血を改善し，腎臓でのナトリウム代謝を正常化へと導く

が，代償として血圧の上昇が持続することとなる。このよ

うな腎臓の血管収縮のエピソードが繰り返されると腎臓の

細動脈に器質的な変化が生じることになる。特に局所のア

ンジオテンシンⅡの産生が亢進したような病態では，その

細動脈病変は顕著になる。高血圧患者において，糸球体輸

入細動脈の器質的狭小化が認められるという相関関係を強

く示唆する数多くの研究報告がこれまでになされている。

　これら血管病変と複雑に絡み合っているのが，間質への

炎症性細胞の浸潤である。これら炎症性細胞の多くは T 細

胞やマクロファージから構成され，局所でオキシダントや

アンジオテンシンⅡを産生する22,23）。このような免疫シス

テムが食塩感受性高血圧の発症に関与していることを示唆

するいくつかの動物実験の結果が報告されている。間質に

浸潤した T 細胞が高血圧を引き起こすメカニズムとして，

アンジオテンシンⅡ，オキシダントの産生が想定されてい

る。後者はさらに局所での NO の低下を引き起こし，高血

圧を助長すると考えられている。腎臓内の炎症性障害は求

心性の交感神経を活性化し，中枢神経の交感神経系を活性

化する。そこへ食餌性の食塩負荷が加わるとさらに中枢の

交感神経系が活性化されて，腎臓の遠心性交感神経の活性

化に続いて腎血管収縮の増強を促し，ナトリウムの貯留を

促進することになる24,25）。免疫抑制薬の一つであるミコ

フェノール酸モフェチル（MMF）が間質への炎症性細胞の

浸潤を抑制することによって食塩感受性高血圧を抑える可

能性を示唆する実験結果も報告されており興味深い26）。

 

　出生時体重の低い乳児は成人になってから高血圧や肥

満／メタボリック症候群，糖尿病を発症する高リスク群であ

るという疫学調査結果がある27,28）。ラットを用いた動物実

験においても，母体の低栄養が産仔の低出生体重につなが

り，成熟期での食塩感受性高血圧発症のリスク増加を招く

ことが明らかとなっている29）。Brenner らは，この現象が低

出生体重児や子宮内発育遅延児においてしばしば認められ

る先天性のネフロン数の減少に由来するという仮説を提唱

した30）。そして，動物実験ならびにヒトにおける検討によ

り，低ネフロン数が高血圧の発症に関与することが確認さ

れた29,31）。

　最近まで，この低ネフロン数が高血圧を生じるメカニズ

ムは解明されていなかった。ネフロン数の減少に伴う 

GFR の低下は一つの要素となりうるが，腎移植のドナーに

おいて高血圧発症頻度が上昇するという報告は見当たら

ず，強い関与は窺えない。腎臓を摘出してネフロン数を減

らしたラットにおいて，輸入細動脈病変と尿細管間質の炎

症性変化が生じることが知られている32）。母体の低栄養の

ためにネフロン数が減少したラットモデルにおいては，そ

の尿細管間質の炎症を MMF 投与により抑えると高血圧の

発症が抑えられることが示された33）。自然発症高血圧ラッ

ト（SHR）はネフロン数が少なく，それが高血圧発症の要因

と考えられているが，同時に先天的な輸入細動脈の狭小化

およびそれに伴う腎虚血と尿細管間質の炎症を併せ持つこ

とが知られている。MMF は SHR の腎臓内の炎症を抑える

とともに血圧を低下させる34）。また，SHR と WKY を交配

した F2－hybrid を用いた検討では，ネフロン数よりもむし

ろ輸入細動脈の狭小化が血圧に与える影響のほうが大きい

ネフロン数と高血圧
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ことが明らかとなっている35）。

　これらの結果は，ネフロン数が減少すると腎臓の微小血

管病変と炎症を生じやすい傾向になり，血圧の上昇へ導く

可能性を示唆する。すなわち，腎虚血，酸化ストレス，炎

症によるメカニズムに相当する昇圧が想定される。それと

同時に，ネフロン数の減少そのものが高血圧の原因という

よりもむしろ，ネフロン数が減るとベースに存在する腎微

小血管障害などによる血圧上昇メカニズムを悪化させるこ

とを示唆する。

 

　腎臓はナトリウム貯留とナトリウム排泄の生理学的なバ

ランスを変化させるような 3 つのメカニズムによって高

血圧をきたすと考えられている。1 つめは GFR の低下によ

るナトリウム排泄の低下，2 つめは遠位尿細管～集合尿細

管でのナトリウム再吸収を促進させるようなホルモンまた

は遺伝的異常，3 つめは腎虚血，酸化ストレス，炎症を含

む後天的なメカニズムである。これら 3 つのメカニズムは

独立したものであるが，種々の程度でオーバーラップし，

高血圧の複雑な発症要因を構成している。高血圧の発症機

序にはまだまだ解明すべき点が多く，今後の展開が期待さ

れるところである。
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