
 

　2012 年は血圧と腎臓，CKD との関連性に関する臨床研

究が本邦から多数出され，その密接な連関が明らかにされ

た。また，腎除神経に関する話題が特に循環器科を中心に

起きているが，腎臓専門医はどのようにかかわっていくか

という課題も生じた 1 年であった。

 

　末期腎不全（ESKD）患者数は年々増加し 2011 年には 

387,893 人に達している1）。

　そこで CKD のどのような病態が心血管疾患（CVD）に関

連が強いのかを明らかにするため，宮城艮陵（ごんりょう）

CKD スタディが計画された。宮城県内 11 の腎臓関連外来

を開設している医療機関の腎臓関連外来に通院中の患者 

2,692 例が前向き観察研究に組み入れられた2）。12 カ月まで

の観察期間中に CVD イベント発生または死亡に至ったの

は 69 例であり，その後 22.6±11.9 カ月までの間にさらに

はじめに

宮城艮陵 CKD

増加し CVD イベント発生は 115 例，死亡が 44 例となっ

た。この結果を年齢，性別，心血管疾患または脳卒中の既

往，高脂血症，糖尿病，喫煙，ヘモグロビン，蛋白尿，収

縮期血圧，レニン・アンジオテンシン系阻害薬の使用，ス

テロイドの使用，eGFR を用いて多変量解析をすると，腎

炎・ネフローゼを原疾患とする CKD 群に比して，高血圧

（ハザード比 3.33）や糖尿病（ハザード比 5.93）を基礎疾患

とする CKD 群では CVD イベント発生リスクが有意に高

かった3）（表）。したがって，高血圧や糖尿病患者を CKD ス

テージ 3b まで至らせないように十分な包括的治療を行う

という日常の基本が重要であることが再確認された。

　一方，欧米では CKD 患者は ESKD に至るよりも CVD 

イベントを発症することが多いとされており，また，CKD 

ステージの進展とともに死亡率が著明に増えることが明ら

かになってきて，CKD ステージ 2 で 19.5　%，ステージ 3 

で 24.3　%，ステージ 4 で 45.7　%とわが国に比べて非常に高

い。なかでも心不全，冠動脈疾患，糖尿病，貧血の合併は

死亡例に高頻度に認められたが，その一方で高血圧との関

連性は低かったとされている4）。
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　今回の宮城艮陵研究において，CKD ステージ 1～3 では 

2,098 例中 8 例，ステージ 4 では 361 例中 41 例，ステージ 

5 では 233 例中 143 例，合計 192 例が ESKD に至ったその

なかで CKD ステージ 3 のイベントは ESKD 2 例に対し 

CVD イベント 7，脳梗塞 1，死亡 6 例，CKD ステージ 4 

のイベントは ESKD 8 例に対し CVD イベント 2，脳梗塞 

1，死亡 2 例，ステージ 5 のイベントは ESKD 40 例に対し 

CVD イベント 0，脳梗塞 0，死亡 1 例であり，登録時の 

CKD ステージ 3 では確かに CVD イベントのほうが 

ESKD よりも多く発生しているものの，ステージ 4 以降で

は，ESKD に至った患者数が CVD イベント発生数を上

回った。また，糖尿病や高血圧患者においては CVD の発

生件数が腎炎・ネフローゼの群と比較して多いが，ESKD 

に至った患者数は腎炎・ネフローゼの群と同様に CVD イ

ベント発生数を上回った3）。したがって，日本人の CKD 患

者の背景が欧米人とかなり異なることが本研究からも示唆

されるとともに，今後の更なる検討が期待される。

 

　腎臓は，心拍出量の 20～25　%にあたる血流を受け取る臓

器である。糸球体は濾過に必要な血圧と血流を維持するた

め，他器官における毛細血管とは大きく異なり，正常状態

でも常に高い平均血圧と脈圧に曝されているが，常に糸球

体内圧を 50 mmHg に保たなくてはならない5）。大動脈の硬

化などによって中心血圧の拍動（中心脈圧）が増加すると腎

の低抵抗性に従って，増加した拍動圧は腎動脈や小・細動

脈を介して糸球体に達する。その結果糸球体の血管壁に過

剰な拍動性の張力ストレスがかかり，糸球体の障害が生じ

ると考えられてきた5）。

中心血圧と腎臓

　実際に，これまでの研究から微量アルブミンは IMT や随

時血圧より baPWV と非常に強く相関しており，他の心血

管リスクファクターとは独立していること6）や，顕性アル

ブミン尿のある高血圧患者ではアルブミン尿のない患者に

比較して動脈の弾性が失われ augmentation index の増強は

尿中アルブミン排泄と相関していることが示された7）。ま

た，冠動脈疾患リスクを有する患者においてカテーテルを

用いて実際に測定した上行大動脈圧（中心脈圧）は，末　W 脈

圧に比較して有意に顕性蛋白尿や血清クレアチニンと相関

することが明らかにされた8）。

　腎臓の血行動態に重要な役割を持つ血流に対しても中心

血圧は直接的に関連することが次第に明らかになってき

た。腎ドップラ血流波形から得られる抵抗指数（resistive 

index：RI）は蛋白尿と独立して腎予後を予測する指標とし

て知られているが9），281 例の CKD 患者の 4 年間のフォ

ローアップ研究から，RI＞0.7 を超えると event-free survial 

が極端に減ることから，RI が高いことが CKD の進展のリ

スクファクターであることが明らかにされた10）。

　さらに最近の研究によって，腎 RI が中心血圧の拍動（中

心脈圧）や大動脈 PWV に強く依存することが判明した。橋

本らは高血圧患者 133 例の中心血圧と大動脈 PWV

（PWVC－F）と腎血流量の指標となる resistance index（RI）の

関係を検討した11）。その結果，RI と中心脈圧（pulse pres-

sure：PPA），増大圧（augmented pressure：APA），PWVC－Fの

間にはいずれも強い相関が認められ（図 1），さらに，RI が 

0.1 上昇するごとにアルブミン尿を呈するリスクの補正

オッズ比は 5.4 倍に上昇することを明らかにした11）。また 

Briet ら12）は，CKD 患者を平均 3.1 年間追跡し，中心血圧が 

ESKD に移行する危険性を有意かつ独立に予測することを

報告しており，Taal らは CKD ステージ 4～5 患者では，中
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図 1　中心血圧と腎 RI の関係（文献 11 より引用）



心血圧の AI が中央値を超えていた患者と中央値以下で

あった患者では透析に至るまでの時間が 17.5 倍も高いこ

とを明らかにしている13）ことからも，中心血圧の上昇は腎

機能の独立した増悪因子として働き，腎障害進展を予測す

る重要な因子であると考えられ，今後の臨床現場への応用

が期待される。

 

　腎交感神経系は腎血行動態，水，ナトリウム（Na）の再吸

収，レニン分泌の調節などに重要な役割を果たしている。

腎神経は腎血管床に沿って，皮質および髄質外層の葉間，

弓状，小葉間動脈，輸入，輸出細動脈に分布し，α1A アド

レナリン受容体を介して血管のトーメスを調節する。輸入

細動脈の傍糸球体細胞への神経支配はβ1 アドレナリン受

容体を刺激しレニン分泌を調節している。近位尿細管，ヘ

ンレの太い上行脚，遠位曲尿細管などに豊富な神経終末が

あり，α1B アドレナリン受容体を介して水・Na の再吸収

に関与している。腎への遠心性交感神経活動が亢進すると 

Na 再吸収が増加し，有効循環血漿量が増加して血圧が上昇

することが知られており，多くの高血圧モデルにおいては，

腎神経の除神経によって高血圧の発症が阻止あるいは遅延

することが知られていた14）。

　有効な降圧薬がまだ開発されていなかった 1900 年代全

般には，降圧療法として胸腰部交感神経切除術が行われて

いた。交感神経切除術は米国では 1925（大正 14）年に導入

され，サイアザイド系利尿薬が普及した 1960（昭和 35）年

まで続いたが，手術死亡率は 0～6.9　%もあった。交感神経

切除術の代用として開発された最初の薬剤が節遮断薬ヘキ

サメトニウムである。節遮断薬は“medical sympathectomy”

と呼ばれて歓迎され，1955（昭和 30）年には節遮断薬は 

腎臓交感神経

60　%近くの患者に投与されていた。ヘキサメトニウムの薬

理作用は自律神経節における神経伝達遮断であり，交感神

経作用とともに副交感神経作用も遮断された。ヘキサメト

ニウムの節遮断作用は強力で降圧作用も強いが，交感神経

遮断による起立性低血圧，副交感神経遮断による便秘，尿

閉，インポテンスなどの副作用があり，投与率は次第に低

下していった15）。

　これまで主として腎への遠心性交感神経が注目されてき

たが，最近では腎から中枢に向かう求心性の交感神経系が

関心を集めている16）。腎は求心性腎神経の起始部であり，

腎灌流圧や腎盂内圧の変化，腎虚血や低酸素状態，尿・間

質の電解質成分の変化などさまざまな腎内環境の変化を求

心性腎神経を経由して中枢神経系に伝達している。実験的

にフェノールによる腎組織障害17）や虚血再灌流18）は遠心性

腎神経活動の活性を伴った持続的な血圧上昇を引き起こ

し，この反応は腎神経切除で抑制されることから，腎組織

障害による求心性腎神経活動の活性が高血圧の原因である

と考えられ，また末期腎不全で血圧の高い血液透析患者で

は，筋肉の交感神経活動が亢進し腓腹筋の血管抵抗が上昇

しているが，両側腎摘出によってこれらの異常が正常化し

血圧も低下することが報告され，慢性腎不全状態では腎臓

からに交感神経求心路が活性化している状態にあることが

報告された19）。

　このように，脳と腎は交感神経によって情報を交換しな

がら全身の血圧，体液量などの各種生理機能の調節を担っ

ている（図 2）。したがって，腎臓の除神経は血圧を低下さ

せるだけでなく，交感神経の過剰な活動亢進が負担となっ

ている心臓や血管，内分泌代謝機能に良い影響を与えるこ

とが考えられ，その治療効果が期待されていた。これらを

ふまえて，血管内カテーテルによって腎交感神経系を焼灼

切断する新しい高血圧治療が試みられた（Simplicity HTN120），
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図 2　腎の求心性・遠心性神経支配（文献 28 より引用）
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Simplicity HTN221））。詳細は成書に譲るが，この方法は難治

性高血圧のみならず心不全22），不整脈23），ステージ 3，4 

の CKD24），糖尿病19,25），多　* 胞性卵巣症候群26），睡眠時無

呼吸症候群22）などにも有効であると報告されている。

　しかしその一方で，どのような患者に最も効果があるの

かが不明である。Symplicity HTN1 では，クロニジンのよ

うな中枢性交感神経薬を内服していた患者では降圧度が高

かったとの報告がある27）。また，施行された患者の平均血

圧が 178 mmHg であり降圧薬を平均 5 剤内服しており，す

べての高血圧の患者に適応できるかどうか不明である。ま

た完全に除神経された移植腎臓からも交感神経系の再生が

起こり（多分遠心性）水電解質調節を行うことから，除神経

後の神経再生については注意深く経過を観察する必要があ

る。

　リスクに関しても，カテーテル手技による血栓塞栓症の

リスクである一過性虚血や高血圧・低血圧イベントや狭心

症・嘔気の対策が求められる28）。また報告されている症例

の 3D-CT29）やアンジオ30）をみる限り，50 代後半の症例にも

かかわらず大動脈や腎動脈にはプラークやアテローム，大

動脈の蛇行などの動脈硬化病変は認められず，症例が選ば

れている感じを受ける。また，ヒトの腎動脈の 2～3 割は

重複腎動脈があることや（図 3），次項でも述べるが，動脈

硬化性血管病変がある患者のカテーテル操作はコレステ

ロールシャワー，コレステロール塞栓症などのさまざまな

副作用が起こりやすい（図 3）。したがって，患者の血管状

態をいかに評価して危険なく行うかも重要な選択基準にな

るのではないかと思われる。これらの観点から，腎臓の除

神経を行うのが腎臓内科や循環器内科，放射線科，心臓外

科であっても腎臓内科と密接な連携が患者のフォローのた

めにも必要と考えられる。
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図 3　腎臓の血管とカテーテルによる合併症
　a ：腎除神経を行った症例の大動脈（文献 29 より引用）
　b ：動脈硬化の強い大動脈（大動脈 CT 自験例）
　c ：重複腎動脈（大動脈 CT 自験例）
　d ，　e ，　f ：腎臓カテーテルに伴う合併症（Simon SF. Cleareland Clin J Med 2010；77：178. より引用）



 

　高血圧を引き起こす腎血管疾患としてすぐに頭に浮かぶ

のは腎動脈狭窄症であろう。また，虚血性腎症と腎血管性

高血圧とは同じような概念で捉えられることが多いが，果

たしてそうであろうか31）。腎動脈狭窄症は腎動脈の閉塞に

よる腎血流低下に伴い糸球体濾過率（GFR）の減少と細胞が

低酸素状態に陥る状態と考えられ，特に若年者に多い線維

筋性異形性（FMD）による腎動脈狭窄症では，血漿レニン活

性の上昇や側副血行路の発達，狭窄解除による著明な降圧

と萎縮腎の改善が認められることが多く，狭窄解除の治療

効果は高い。しかし血管の動脈硬化が患者背景にある場合，

腎動脈狭窄病変の拡張が必ずしも治療後の降圧や内服薬減

少，腎機能改善に結びつかないことが多く，また，腎動脈

狭窄に対するステント留置の効果に関する大規模臨床研究

の結果はあまり芳しくないのが現状である。粥状硬化性腎

動脈狭窄症（ARAS）は，腎動脈本幹の狭窄に加え，腎内の

微小血管の虚血や微小アテロームによる腎臓内の炎症が大

きく影響しているのではないかと考えられる。現在までの 

RCT では PTRA-S の薬物療法対する有意な有効性は明ら

かではない。このため，有意狭窄（70　%以上）と血行動態的

な有意所見（収縮期圧較≧20 mmHg）や腎動脈ドップラー

エコーによる狭窄後の腎内エコー所見（RI 低下 AcT 延長）

などの血行動態的指標をエントリー基準とした RCT が進

行中である（NITER，RAVE，RADAR，CORAL）32）。これら

の試験は PTRA-S に適切な薬物療法を加えて，現在の最適

化された薬物療法単独群と比較している。降圧，脂質，糖

尿病の治療目的をより明確で厳格なものとしており，

CORAL は可能な限り ARB／ACEI を降圧の第一選択薬と

している。いずれの RCT も脂質管理のためスタチンの使

用を奨励し，抗血小板薬はアスピリンを基本として，さら

に他の抗血小板薬の併用も考慮するプロトコールとなって

いる。このように，ARAS では降圧，脂質管理，抗血小板

薬の使用，糖尿病の管理，適切な減塩と禁煙の指導と包括

的な内科的治療を行ったうえで，「適応のある患者」を選別

して血行再建術を行うことが現在の考え方である32）。

　さらに近年の画像検査の発達により正常血圧者の 3～

5　%に“incidential”で腎機能が一見，正常な腎動脈狭窄病変

（？）が見つかる。しかし，その狭窄が本当に有意な狭窄な

のかどうかを判断する手立ては少ない。バルーンを用いヒ

ト腎血流を疎血した検討から，腎動脈狭窄部前後での圧格

差が最低でも 10～20　%（圧格差でいうと 15～25 mmHg，画

像でいうと 70～80　%の狭窄度）ないとレニン分泌は起こら

CKD と腎血管疾患

ない33）。また腎のサイズやレニン分泌を抑制する血流低下

状態でも，腎臓の皮質・髄質の酸素化レベルは正常に保た

れているとされている34）。腎臓は全臓器のなかでも最も豊

富な血流量を有する臓器であり，もし腎臓の機能を維持す

るための酸素需要が満たされてさえいればよいのであれば，

腎血流量の 10　%の血流でも不足しない。したがって，かな

り高度狭窄にならない限り腎臓には問題ないはずである。

　しかし腎臓は代謝的に必要以上の血流をもらっていると

はいえ腎臓の中の血流分布は一様ではなく，虚血早期には

腎臓の髄質外層からダメージを受ける。腎血流低下が緩徐

に生じた場合，皮質血流を髄質外層に分配するために血流

再分布が生じるが35），この髄質血流低下は濾過率の低下と

ナトリウム再吸収活性を抑制し，酸素消費を抑制し，尿細

管に対し保護的に働く36）。しかしそれでも皮質より髄質の

ほうがより局所的に虚血になりやすい37）。この虚血状態が

長く続くと明らかな組織虚血が現われ，線維化と機能の喪

失が起こる。この線維化には腎灌流圧が低下してレニン分

泌が亢進し，アンジオテンシンⅡが上昇することによって

糸球体内圧が上昇して内皮障害を起こすとともに，酸化ス

トレス38）や TGF－βや PDGF－βの発現を促して，腎間質の

細胞外基質やコラーゲンⅣの増生を引き起こすと考えられ

てきた39）（図 4）。

　しかしこれらの変化は FMD には少なく ARAS に多い

ことから考えると，ARAS の基礎となる動脈硬化環境が影

響していることが推察される。動物実験では，ARAS の狭

窄を解除した後に GFR を改善することはできても微小血

管の構造を完全には回復させることが難しく40），また，コ

レステロール投与した腎臓では初期には微小血管の増生が

起こり，慢性虚血状態になると微小血管の希薄化が起こる
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ことが示されており41），このメカニズムにはサイトカイン

や炎症メディエータ（TGF－β）の関与が指摘されている。

　この腎リモデリングは抗酸化物質やスタチンによって阻

害され，これら薬剤はさらに血管の統合性や低下した腎機

能を改善する可能性が示されている。なかでもスタチンに

は動脈硬化性腎動脈狭窄症の腎障害進行を抑制し腎の間質

線維化を抑制する可能性が報告されている42）。これらは 

ARAS の腎障害の新たな機序の解明と治療法の開発に結び

つくかもしれない。

　目で見えるような狭窄はなくても，傷害されている腎内

部の虚血や炎症・線維化の状態を表わすようなマーカーが

あって初めて虚血性腎症が定義され，また治療介入の目安

になると思われる。臓器虚血の新たなマーカーの確立が急

務であると考えられる。

 

　CKD の進展に血圧が非常に影響することが宮城艮陵 

CKD スタディから明らかにされ，2012 年の CKD ガイドに

も引用された。また，CKD の新転移は中心血圧や AI など末

　W の血圧もさることながら，大動脈レベルでの血圧が腎臓

の血行動態に影響して腎予後に影響することが明らかになっ

た。さらに，腎交感神経のカテーテルによる除神経が血圧

のみならず心不全，不整脈，糖尿病などにも改善効果があ

るとされている。しかし，腎動脈に対するカテーテル操作の

リスクは動脈硬化性変化が大動脈や腎血管病変がある場合

に増大する恐れがあるが，あまり論点になっていないよう

である。さらに動脈硬化性腎動脈狭窄に対するエビデンス

の乏しさが問題となっているが，目で見えるような狭窄は

なくても腎実質は傷害されており，腎内部の虚血や炎症・

線維化の状態を表わすようなマーカーがあって初めて虚血

性腎症が定義され，また治療介入の目安になると思われる。
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