
　腎臓が血圧を制御する重要な臓器であることは周知の事
実であるが，近年の分子生物学およびゲノムワイド関連解
析などの手法によって，その詳細な機序が解明されつつあ
る。そこで，本稿ではこの 1年における腎と高血圧の領域
を振り返り，興味深い注目すべき研究のなかから，臨床研
究の分野からは腎交感神経焼灼術，生体腎ドナーと妊娠高
血圧症候群，HALT-PKD試験，PATHWAY-2試験を，基礎
研究の分野からはWNK-SPAK-SLC12Aカスケードと新規
創薬，mTORC2による上皮型 Naチャネルの制御，ATRAP

と食塩感受性高血圧を取り上げ，これらの研究について私
見を含めて概要を紹介する。

　2014年 4月，New England Journal of Medicine誌に発表さ
れた Symplicity HTN-3 Studyは腎交感神経焼灼術（renal 

denervation：RDN）の sham手技群を設定したランダム化比
較試験として実施されたが，Symplicity HTN-1，2の報告と
異なり，RDN群に有意な降圧効果が認められなかったこと
は記憶に新しい1）。試験登録により患者の服薬アドヒアラ
ンス向上を図り，また RDN治療後の剖検例の病理組織の
検討を行って，Symplicityカテーテル（4電極）ではプローベ
から 2 mm以内の範囲かつ 1/6周程度は神経を壊死させて
いるが，全周性には腎交感神経を焼灼できないことが確認
された2）。
　近年，多電極（6電極）バイポーラカテーテルである Ves-

sixTM腎デナベーションシステムを用いて，3剤以上の降圧

薬を服用しているにもかかわらず収縮期血圧が 160 mmHg

以上の患者 146例を対象に，前向き多施設共同 single-arm

試験が行われ，半年後の診察室および24時間自由行動下血
圧が評価された。その結果，診察室血圧が−24.7±22.1/−
10.3±12.7 mmHg（p＜0.0001），24時間自由行動下血圧が−
8.4±14.4/−5.9±9.1 mmHg（p＜0.0001）と有意に低下したこ
とが報告されている3）。現在，無作為化，shamコントロー
ル，多施設共同第 2相試験である REDUCE-HTN：REIN-

FORCE試験が開始されており，その登録が 2015年 4月か
ら開始となっている。主要評価項目は無作為化後 8週目に
おける 24時間血圧測定の変化であり，2016年前半に結果
発表予定となっている。今後，この領域における新しいデ
バイスの治療（神経焼灼）確実性と降圧に対する有効性が期
待される。

　若年女性が生体腎ドナーとなることによって将来の妊娠
にどのような影響を与えるか，妊娠高血圧または妊娠高血
圧腎症との関連を調査した後ろ向きコホート研究の結果が
2015年 1月，New England Journal of Medicine誌に発表され
た4）。この研究は，カナダ，オンタリオ州で 1992～2009年
に腎ドナーとなり2013年3月まで追跡された症例を対象と
して，生体腎ドナーになった女性 85例（コホート登録後の
妊娠 131件）を，一般集団の非ドナーの健常人女性 510例
（コホート登録後の妊娠 788件）と 1：6の割合で，年齢，
コホート登録の時期，居住地，収入，コホート登録前の妊
娠回数，コホート登録後最初の妊娠までの期間について
マッチさせた。主要評価項目は妊娠高血圧または妊娠高血
圧腎症とし，副次的評価項目を主要評価項目の各項目と母
体および胎児の転帰とした。
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　追跡期間の中央値は 10.9年で，妊娠高血圧または妊娠高
血圧腎症は，生体腎ドナーのほうが非ドナーよりも有意に
高頻度に認められ〔発生数：妊娠 131件中 15件（11%）対妊
娠 788件中 38件（5%），ドナーの odds比 2.4，95%信頼区
間 1.2～5.0，p＝0.01〕，主要評価項目の各項目もドナーのほ
うが高頻度に認められた（妊娠高血圧の odds比 2.5，妊娠高
血圧腎症の odds比 2.4）。ドナーと非ドナー間で早産率（8% 

vs 7%），低出生体重児の割合（6% vs 4%）に有意差は認めら
れず，ドナーでの妊産婦死亡，死産，新生児死亡は報告さ
れなかった。この研究の問題点としては，血圧や腎機能な
どのデータがなく，白人よりも黒人のほうが妊娠高血圧，
妊娠高血圧腎症になりやすいとされているが，人種の情報
が含まれていない点があげられる。また，日本では腎移植
レシピエントの妊娠についての報告はあるが 5），ドナーの
妊娠についての報告はなく，今後の研究に期待される。

　常染色体優性多発性囊胞腎（ADPKD）患者では早期から高
血圧を発症し，高血圧が末期腎不全への進行に関与してい
ること，レニン・アンジオテンシン（RA）系が高血圧の発症
や囊胞の増大に関与していることが報告されている6～ 8）。
ADPKDに対してアンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACEI）
単独投与の効果を検討したメタ解析の成績では，他の降圧
薬投与群に比較して ACEI投与群で有意の蛋白尿減少効果
が示され，有意ではないが 25％の腎機能障害進行抑制効果
が認められた9）。厳格な降圧療法や強力な RA系抑制が
ADPKDの腎不全進行を抑制するかどうかを検討するた
め，RA系阻害薬の有効性が検討され，Halt Progression of 

Polycystic Kidney Disease（HALT-PKD）試験として 2014年 12

月，New England Journal of Medicine誌に発表された10）。
　HALT-PKD A試験は，eGFR 60 mL/分/1.73 m2以上の比較
的腎機能が保持されている早期 ADPKD患者 558例を対象
に，厳格な降圧療法および RA系の dual blockadeの囊胞増
大抑制効果を検討し，HALT-PKD B試験は，eGFR 25～ 60 

mL/分/1.73 m2と腎機能が低下したADPKD患者 486例を対
象とし，ACEI＋プラセボ投与群と ACEI＋ARB投与群に割
り付け，複合主要評価項目（死亡，末期腎不全，eGFR の
ベースラインからの 50%の低下のいずれかが発生するま
での期間）に対する効果を検討した。
　A試験では 8年間の観察の結果，降圧目標を 120/70 

mmHgとより厳格に降圧された群では，130/80 mmHgの通
常降圧群よりも年間の腎容積増大率が低かった（5.6% vs 

6.6%，p＝0.006）。しかし，eGFRの変化率には有意差を認
めず，また ACEI単独群と ACEI＋ARB併用群の差は明ら
かでなかった。
　B試験では 5～8年間の観察の結果，両群間に複合主要評
価項目の有意差は認めず，eGFRの変化も有意差を認めな
かった。このことから，厳格な降圧療法に腎機能低下抑制
効果はなく，ACEI単独投与と ACEI＋ARBの併用療法にも
治療効果に差がないことが示された。囊胞増大の観点から
は降圧目標を 120/70 mmHgとより低くする必要があるが，
eGFRの変化率には有意差を認めなかったことから，現時
点では，多発性囊胞腎の高血圧治療方針を CKD合併高血
圧に準じるとしている高血圧治療ガイドライン 2014に準
拠してよいものと考える。

　治療抵抗性高血圧とは，3剤以上の降圧薬を使用しても
血圧コントロールが不十分な場合と定義される。高血圧，
糖尿病，慢性腎臓病，肥満に関連した臓器障害によって治
療抵抗性高血圧が生じ11～ 13），降圧治療を受けている患者
の少なくとも10%が治療抵抗性高血圧と推定されている14）。
　国際的なガイドラインでは，3つの推奨降圧薬（ACEIま
たは ARB，Ca拮抗薬，サイアザイド系利尿薬）の最大耐用
量による治療でも，目標血圧がコントロールできない場合
を治療抵抗性高血圧と定義している。スピロノラクトンは
治療抵抗性高血圧に有効であることがメタ解析で示されて
いるが 15），他の薬剤と比較した試験はこれまで存在しな
かった。そこで，治療抵抗性高血圧の多くは過剰な Na貯
留によって発症し，スピロノラクトンは利尿薬以外の薬剤
追加よりも難治性の降圧に有効であるとの仮説を検証する
ために，二重盲検プラセボ対照クロスオーバー試験である
PATHWAY-2試験が実施され，2015年 9月，Lancet誌に発
表された16）。
　試験は 2009年 5月～2014年 7月にかけて，RA系阻害
薬，Ca拮抗薬，サイアザイド系利尿薬の 3剤をいずれも最
大耐用量で 3カ月以上使用しているにもかかわらず，血圧
コントロール不良（外来血圧：収縮期血圧 140 mmHg以上，
糖尿病では 135 mmHg以上，家庭血圧：4日間の平均収縮
期血圧 130 mmHg以上）の患者 314例（平均年齢 61.4歳）を
対象とした。登録患者のベースラインにおける平均血圧値
は，家庭血圧が 147.6/84.2 mmHg，外来血圧が 157.0/90.0 

mmHgであり，ベースラインの降圧薬に追加するかたち
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で，スピロノラクトン（25～50 mg），β遮断薬のビソプロ
ロール（5～10 mg），α遮断薬のドキサゾシン（4～8 mg），
プラセボをランダムに割り付け，それぞれ12週間ずつ投与
した。主要評価項目はスピロノラクトン使用期間とプラセ
ボ使用期間の家庭収縮期血圧の差に設定し，解析は inten-

tion-to-treatで行った。
　プラセボと比較すると，スピロノラクトンで家庭血圧の
降圧差は−8.70 mmHgと有意に低下していた（p＜0.0001）。
スピロノラクトンとドキサゾシンとの降圧差は−4.03 

mmHg（p＜0.0001），ビソプロロールとの降圧差は−4.48 

mmHg（p＜0.0001）と，スピロノラクトンの優越性が示され
た。良好な血圧コントロール（家庭収縮期血圧＜135 

mmHg）と判断された患者の割合は，全体 68.9%，スピロノ
ラクトン 58.0%，ビソプロロール 43.3%，ドキサゾシン
41.5%とスピロノラクトンが最も多く，スピロノラクトン
が最も有効だった患者の割合は，ドキサゾシンまたはビソ
プロロールが最も有効だった患者の割合の 3倍以上であっ
た。基礎血漿レニン濃度と降圧効果の関係については，ス
ピロノラクトンで血漿レニン濃度と降圧度に逆相関を認
め，レニン濃度低値群ではスピロノラクトンの降圧作用が
より高く，すなわち Na貯留例においてスピロノラクトン
の降圧に対する有効性が示された。いずれの治療も忍容性
は高く，有害事象の発生率や治療中断率に差は認めなかっ
た。症例の 14%が糖尿病であったにもかかわらず，スピロ
ノラクトン投与中に血清 K濃度が 6.0 mEq/L以上となった
のはわずか 6例だった。
　Na貯留の原因として，ベースラインでの利尿薬投与量
が少ない可能性やアルドステロン症患者が含まれている可
能性があり，ベースラインの利尿薬の増量とスピロノラク
トンの直接比較が必要と思われる。また，3カ月の短期間
で効果を評価しているため，スピロノラクトン長期投与の
有効性と有害事象の評価も必要である。本試験は eGFR 45 

mL/分/1.73m2以上と慢性腎臓病ステージG3aまでが対象で
あるため，ステージ G3bより進行した腎機能低下患者への
有効性は明らかでない。また，白人を対象としているため，
他の人種で有効かも不明である。今回，死亡率のデータも
ないため，各薬剤の降圧による生命予後への評価について
も今後の研究に期待される。

　免疫抑制薬/抗腫瘍薬として知られるマクロライド系化
合物ラパマイシンの細胞内標的蛋白として，1991年，酵母

から target of rapamycin（TOR）が同定され17），1994年には
mammalian TOR（mTOR）が同定された 18）。TORは PI3 

kinase-related kinaseファミリーに属するセリン/スレオニン
キナーゼであり，分子量が 300 kDaの巨大蛋白である。ラ
パマイシンは単独でTOR活性を阻害するわけではなく，細
胞内で FKBP12（12-kDa FK506 binding protein）と結合し，
FKBP12–ラパマイシン複合体が TORに結合することで
TOR活性を阻害する。その後 2002年に，TORが複合体を
形成して細胞内で機能を発揮することが酵母と哺乳類で報
告された19,20）。この複合体は 2種類存在し，TOR complex 1

（TORC1）と TOR complex 2（TORC2）と呼ばれる。mTORC1

は触媒サブユニットである mTOR自身に加えて，Raptor

（regulatory-associated protein of mTOR），mLST8，PRAS40

（proline-rich Akt substrate 40 kDa），DEPTOR（DEP domain-

containing mTOR-interacting protein）をサブユニットとして
持つ。一方，mTORC2は mTORに加えて，Rictor（rapamycin-

insensitive companion of mTOR），mSIN1，mLST8，Protor-1/2

（protein observed with Rictor-1 and 2），DEPTORから成る21）。
複合体構成要素として，特に Raptorと Rictorがそれぞれ
mTORC1とmTORC2を特徴づける因子として重要である。
ラパマイシン-FKBP12複合体は mTORC1のみと結合し，
mTORC2はRaptorを欠如しているため，ラパマイシンに非
感受性である。近年，mTORの特異的酵素活性阻害薬
（mTORキナーゼドメイン阻害薬）によって mTORC1と

mTORC2を区別することが可能となった22）。
　上皮型 Naチャネル（epithelial sodium channel：ENaC）は
α，β，γの 3つのサブユニットから構成され 23），このチャ
ネルの機能亢進型変異によって Liddle症候群として知られ
る常染色体優性の高血圧症を発症する。ENaCは主にアル
ドステロンによって制御され，アルドステロンにて集合管
管腔側膜の ENaC発現が増加し，この機序の一部に serum/

glucocorticoid-regulated kinase1（SGK1）の関与が報告されて
いる 24）。Neural precursor cell-expressed developmentally 

downregulated （gene 4） protein（Nedd4-2）は ENaCの PYモ
チーフに結合して ENaCをユビキチン化することにより，
チャネル活性を抑制する。この Nedd4-2の Ser322，Ser328が
SGK1によりリン酸化を受け，14-3-3蛋白が Nedd4-2に結
合し，その結果 Nedd4-2と ENaCの結合が阻害されユビキ
チン化されないために，管腔側膜に発現する ENaCが増加
することが明らかにされた。SGK1はACGファミリーに属
するセリン/スレオニンキナーゼであり，C末端側の疎水性
モチーフ内のセリン残基 S422がリン酸化され，引き続いて
スレオニン残基 T256がリン酸化されると活性化する。
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これまで皮質集合管細胞（mpkCCD細胞）におけるmTORキ
ナーゼドメイン阻害薬 PP242を使用した実験によって，
mTORC2が SGK1の疎水性モチーフキナーゼであることが
証明され，mTORC2阻害薬とノックダウンの成績から，
mTORC2活性が ENaC依存性の Na再吸収に必要であるこ
とが in vitroで実証された25）。しかしながら，in vivoにおい
てmTORC2が ENaCを制御しているか不明であったため，
マウスで詳細な検討がなされた26）。
　PP242をマウスに腹腔内投与すると，尿中Na排泄と尿中
Na/K比が有意に増加し，PP242投与 1時間後の腎臓におい
て mTORCの基質である Akt，SGK1，RPS6のリン酸化が
有意に抑制された。ラパマイシン投与ではこれらの変化を
認めなかった。さらに，半減期の長いmTORC2阻害薬であ
る AZD8055の腹腔内投与で尿量，尿中 Na排泄，尿中 Na/

K比が有意に増加し，腎での Akt，SGK1のリン酸化が抑制
された。
　mTORC2の主要な標的である SGK1は ENaCだけでな
く，Na-Cl共輸送体（NCC）の発現も増加させるため，マウ
スにENaC阻害薬のアミロライドとNCC阻害薬のヒドロク
ロロチアジド（HCTZ）を投与した状態で mTOR阻害薬
PP242の効果を検討したところ，アミロライド投与時には
尿量，尿中 Na排泄の増加は認めなかったが，HCTZ投与時
には尿量と尿中 Na排泄の増加を認めた。このことから，
mTORC2が ENaCを制御し，Naバランスを調整しているこ
とが示唆された。ENaCを介したNa輸送におけるmTORの
直接的な効果を検討するため，単離した皮質集合管におい
て上皮間電位差を測定したところ，PP242添加時に管腔側
の negative PDが有意に減少した（−9.1±2.8 mV→−4.9±1.3 

mV）が，ラパマイシンでは変化がなかった。アミロライド
添加時は電位が 0になることより，管腔側の negative PDは
ENaCによるものであることが理解され，以上のことから，
mTORC2阻害によって ENaCを介した上皮間 Na輸送が阻
害されることが明らかとなった。パッチクランプ法でも
PP242が ENaCを介した Na電流を抑制することを示し，
PP242，AZD8055投与 1時間後に腎での Nedd4-2の Ser328

のリン酸化が減少し，Total Nedd4-2蛋白が減少することも
示された。
　Sgk1−/−マウスの検討では，PP242の腹腔内投与後，尿中
Na，K，Cl排泄と尿中 Na/K比が有意に増加した。WTマ
ウスと対照的に，Sgk1−/−マウスにおいて PP242投与で観察
される尿電解質排泄パターンは，ENaCの選択的な抑制を
反映していなかった。慢性的な SGK1の欠損によって，
mTORに感受性の Na再吸収代償機転が活性化されている

可能性が示唆された。そこで，Sgk1−/−マウスにアミロライ
ドとHCTZを投与した状態で PP242の効果を検討したとこ
ろ，アミロライド投与時には尿量や尿中 Na排泄の増加は
認めず，著明な高カリウム血症（10 mM以上）を発症した。
HCTZ投与では尿中Na排泄の増加を認めた。以上のことか
ら，mTORC2による ENaCの制御に SGK1が関与している
ことが明らかとなった。
　mTORC2阻害の問題点として，著しい高血糖をきたすこ
とがあげられ，利尿効果も尿糖による浸透圧利尿の影響を
完全には否定できない。また，αENaCの cleavageには影響
がなかったが，γENaCの cleavageの検討はなされておら
ず，mTORCの ENaCの活性化が SGK1/Nedd4-2系のみかは
不明である。また，本研究では血圧の評価が行われておら
ず，mTORC2阻害が降圧効果をもたらすかどうかは不明で
あり，興味のあるところである。今後の詳細な検討を待ち
たい。

　偽性低アルドステロン症 II型（PHA II）は高血圧，高カリ
ウム血症，代謝性アシドーシスを特徴とする常染色体優性
の遺伝性疾患であり，その原因遺伝子として WNK1と
WNK4が同定された27）。その後の研究で oxidative stress-

responsive gene 1（OSR1）と Ste 20-related proline-alanine-rich 

kinase（SPAK）がWNK1とWNK4の基質であることが判明
し28,29），さらに OSR1と SPAKが NCCをリン酸化して活性
化することで高血圧を発症することが明らかとなった30）。
さらに，OSR1とSPAKは NCCだけではなく，Na＋-K＋-2Cl−

共輸送体 type I（NKCC1）や type II（NKCC2）のような
SLC12A輸送体もリン酸化することで活性化する31）。また，
アンジオテンシン II（Ang II）は，オートファジーを介して
E3ユビキチンリガーゼである kelch-like protein 2（KLHL 2）
を減少させるためWNK3が増加し，血管平滑筋に存在する
SPAKと NKCC1がリン酸化される。その結果，細胞内 Cl

濃度が増加し，Ca感受性 Clチャネルからの Clの細胞外へ
の流出が増加すると脱分極が起こりやすくなり，電位依存
性 Caチャネルから Caが流入し，血管トーヌスが亢進して
血圧が上昇することが示された32, 33）。以上のことから，
WNK-SPAK-SLC12シグナルカスケードは腎臓や血管にお
ける血圧制御機構として重要であることが理解される。さ
らに，WNKシグナルはアルドステロン，Ang II，インスリ
ンによって正の制御を受けており，高アルドステロン血症
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や高インスリン血症に伴う高血圧発症に関与することも報
告されている34～ 38）。したがって，WNKキナーゼ以下の一
連のシグナルカスケードの遮断は，NCC/NKCC1/NKCC2と
いったすべての輸送体を抑制することができるため，食塩
感受性高血圧に対する治療戦略となりうることが期待され
る。
　SPAKの C末端ドメインは，WNKキナーゼおよび NCC

などの SLC12A輸送体内のいずれにも存在する特定のアミ
ノ酸配列（RFxV/Iモチーフ）と高い親和性を持ち，直接結合
できるため，この結合を阻害できれば，WNKキナーゼ以
下のシグナルを遮断できる可能性が高くなる。そこで，蛍
光相関分光法を用いた分子間結合反応を検出できる系が確
立され，WNK-SPAK結合を阻害する化合物がスクリーニン
グされた。約 1万 7千種類の低分子化合物スクリーニング
の結果，いくつかの候補化合物が同定された39）。
　その一方で，NKCC2の SPAKリン酸化部位の特異的抗体
を利用した ELISA法によるスクリーニング系が確立され，
SPAK活性を特異的に直接阻害する薬剤が約 2万余りの低
分子化合物ライブラリー，および既存薬物ライブラリーよ
りスクリーニングされた。その結果，SPAK阻害作用を有
する低分子化合物 Stock1S-14279と，既存薬としてサリチ
ルアニリド誘導体で抗寄生虫薬として家畜に利用されてい
た closantelが同定された40）。これらの薬剤はマウス遠位尿
細管細胞および血管平滑筋細胞において，低浸透圧刺激に
より活性化されたWNK-SPAK-SLC12A系を抑制すること
が明らかとなった。さらに，これらの薬剤を腹腔内投与し
たマウスにおいて，腎での NCC，大動脈での NKCC1のリ
ン酸化が減少し，降圧作用を有することも示された。
Stock1S-14279は生体毒性が強く，慢性投与が困難である
こと，closantelは効果発現のためには高用量を必要とし，
安全性評価の必要性があり，現状での問題点もあるが，高
血圧に対する新しい治療戦略として今後の研究の発展が強
く期待される。

　AT1受容体結合因子（angiotensin II type 1 receptor-associ-

ated protein：ATRAP）は，AT1受容体に結合する蛋白として
マウス腎 cDNAライブラリーから yeast two-hybrid法によっ
てクローニングされた160アミノ酸から成る18 kDaの蛋白
である41）。ATRAPは，AT1受容体の C末端ドメインに結
合することでAT1受容体の internalizationを促進し，細胞膜
上の受容体発現を減少させる42）。全身性 ATRAP欠損マウ

スの成績では，Ang IIの持続投与に反応して腎でのαENaC

発現増加を伴う Na再吸収が亢進すること，大動脈におけ
る収縮反応が増強することにより，高血圧が増悪すること
が明らかとなった 43）。逆に，尿細管（遠位曲尿細管～皮質
集合管）ATRAP過剰発現マウスの検討において，Ang II持
続投与による NCCリン酸化とαENaC蛋白発現が抑制され
る結果，Na貯留が改善し，高血圧発症が抑制されることも
示され44），腎尿細管 ATRAPが過剰な食塩摂取による血圧
制御に関与することが想定されていた。そこで，上述した
ATRAP尿細管過剰発現マウスにおいて，0.3%正塩食と 4%

高塩食摂取の影響が検討された。野生型 C57BL/6Jマウス
と比較すると，ATRAP過剰発現マウスでは尿中 Na排泄の
増加とともに血圧上昇の抑制を認めた。ATRAP過剰発現
マウスでは NCCのリン酸化やα，β，γENaCの蛋白発現に
は変化がなかったが，アミロライドに不応性であることよ
り，ENaCの traffickingやチャネル活性といった翻訳後修飾
に ATRAPが関与していることが推測された45）。本研究で
は電気生理学的手法を用いた ATRAPの ENaCに対する直
接作用の検討はなされていないため，Ang II-AT1R/ATRAP-

ENaC系の詳細な機序に関する検討が待たれる。しかしな
がら，ATRAPは食塩感受性高血圧発症において抑制的に作
用することが示唆され，ATRAPをターゲットとした高血圧
治療戦略の可能性があり，今後の研究の発展が期待される。

　腎と高血圧の領域において，この 1年間の進歩のなかか
ら興味深い研究を中心に概説した。臨床研究では，PATH-

WAY-2試験が治療抵抗性高血圧の治療として日常診療に
有用な研究であり，基礎研究では，いずれの研究も腎での
Na代謝制御にかかわる調節機構の解明という観点から，
今後の高血圧治療の新たな戦略となりうる研究である。臨
床応用のためにはいまだ問題点を有するが，今後の研究の
更なる進展を期待したい。
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