
Ⅰ. はじめに

心腎が連関して心血管イベントを引き起こす
ことが注目されるようになって久しい。腎臓の
機能が低下するとなぜ心血管イベントにつなが
るのかの研究から、そこには共通の因子として
血管内皮機能の低下がいわれている。さらに、
血管内皮機能が低下する要因として血圧による
物理的障害のほかにも酸化ストレス、uremic
toxin、レニン・アンジオテンシン・アルドステ
ロン系といった液性因子の関与が指摘されてい
る。これらのうち、動物実験、ヒトでの検討、
特に、観察研究と介入研究の双方がそろってお

りもっとも科学的レベルの高いエビデンスと言
えるのは血圧の関与である。本稿では血圧をマ
ネージすることによる心腎連関の治療、すなわ
ち、圧依存性のマネージメントと血圧以外のフ
ァクター、特に、酸化ストレスをマネージメン
トすること、すなわち、圧非依存性のマネージ
メントについて概説する。

Ⅱ. 圧依存性の全身マネージメント

高血圧が各種心血管疾患、腎機能低下の原因
となることは論を待たない。現在の臨床上の問
題は高血圧をいつから治療するか、また、血圧
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をどのように評価して、どの血圧値が望ましい
のかという点にある。

日本高血圧学会のガイドラインでは正常高値
の範囲の血圧値でもリスクファクターとしてメ
タボリックシンドロームやCKD、糖尿病、ある
いは心血管イベントの既往がある場合にはハイ
リスク群とし、介入が必要であるとしている

（図１）。また、動物実験あるいはヒトでは
TROPHY試験1)をみてみると正常血圧の患者にレ
ニン・アンジオテンシン系の抑制を行うと高血
圧の発症を抑制あるいは遅らせることができる。
また、米国の看護師の疫学調査からは生活習慣
の改善、特に、減塩は降圧や高血圧発症予防に
効果があるが、TOHPS試験をみると心血管イベ
ント抑制効果を認めるには10年以上の時間がか
かる。これらの研究結果を考えると、早期、と
くに血圧が高くないが、家族歴のあるような若
年者では減塩を心がけて高血圧の発症を予防す
ることが腎機能低下や心血管イベントの抑制に
つながると考えられる。

一方、高血圧患者において治療薬剤による臓
器保護について薬剤間の差は、すでに臓器障害

を起こしている症例の二次予防ではエビデンス
が構築されているが、一次予防では未だに降圧
効果に勝るものは十分に証明されているとは言
えない。よって、すでに高血圧を発症している
ものの、まだ心筋梗塞、狭心症、腎機能障害、
脳血管障害などの臓器障害を認めない患者では
臓器障害を予防するには圧依存性の全身管理が
必須であり、生活習慣の改善で十分な降圧が得
られない場合は降圧効果を見ながら治療薬を選
択する必要がある。

一言に薬剤を選択するといっても高血圧患者
の薬剤に対する反応性は差があることから、現
在ではレニンアンジオテンシン系の抑制剤、カ
ルシウム拮抗薬、利尿剤、β遮断薬から降圧度
を見ながらtry and errorで薬剤を選んでいるのが
現状である。テイラーメードメディシンとして
個々の患者にあった薬剤を選ぶための指標の開
発が望まれる。実際利尿薬を選ぶ際に有効とな
りうる遺伝子多型を検討することも行われたが、
残念ながら今のところ決め手となる遺伝子多型
は同定されていない。小規模の臨床試験では
NT-proBNPが正常範囲内で高めの患者で利尿薬の
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図１ 診察室血圧に基づいた脳心血管リスク層別化



効果が大きいとする報告（personal communication）
もあるが、大規模な検討が必要であろう。

また、我々は最近、交感神経活動が腎臓のナ
トリウムチャンネルの活性を変化させ、交感神
経活動が活性化すると利尿剤が効きやすくなる
ことを報告した2)。このように患者の状態によっ
て薬剤の感受性が刻々と変化する可能性もわか
ってきていることからも、圧依存性の全身管理
の難しさがうかがい知れる。

一方、二次予防に関しては多くの動物実験に
裏付けられた臨床試験が報告されており、圧依
存性の管理に加え圧非依存性の臓器保護が知ら
れている。我々は圧非依存性の臓器保護効果と
して酸化ストレスに注目して検討を重ねてきた。

Ⅲ. 圧非依存性の全身マネージメント　

酸化ストレス

酸化ストレスは全身の様々な臓器に直接に細
胞障害を引き起こすのみならず、細胞内情報伝
達にかかわり、遺伝子発現、転写因子の活性化、
リン酸化酵素の修飾、イオンチャンネル活性など
幅広い生理作用を有することがわかってきた3)。
その結果として、炎症の惹起、再生幹細胞機能

の障害などを介して２次的に臓器障害を悪化さ
せること考えられている。心血管病の発症にお
いても、酸化ストレスは直接に血圧とは独立し
て心筋、血管障害を起こすのみならず、心血管
病のリスクであるメタボリックシンドロームと
も深い関係がある。メタボリックシンドローム
の主要構成要素の内臓肥満はさらなる酸化スト
レスを産むことが言われており、また、高血圧、
耐糖能異常の発症にも酸化ストレスが関与する
ことが言われている。

Ⅳ. 酸化ストレスによる細胞、

心血管への直接作用

酸化ストレスは細胞内、および、細胞膜で常
に産生されている。その産生源としてはミトコ
ンドリア、NADPH oxidase、そしてキサンチン
オキシダーゼ、ミエロペルオキダーゼが重要と
言われている。シクロオキゲナーゼやリポオキ
ゲナーゼも酸化ストレス産生源としてしられて
いるが、その生理的作用はまだ不明である。さ
らに産生された酸化ストレスはNOと反応し
ONOO-という強力な酸化ストレスを産みだすこ
とから特に心血管病ではNOも重要な因子として
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図２ 酸化ストレス産生と消去のバランス



注目されている。一方、これらの酸化ストレス
はSuperoxide dismutase（SOD）、glutathione perox-
idase、catalaseによりH2O2からH2Oへと安定化し、
酸化ストレスが除去される（図２）。このバラ
ンスが崩れ細胞内で増加した酸化ストレスはほ
ぼすべてのアミノ酸を修飾するが、特に、トリ
プトファン、ヒスチジン、チロシン、システイ
ンが修飾されやすい4)。その結果、多くのたんぱ
くが修飾を受けることでその機能を失ったり、
機能の異常が生じる（図３）。たとえば、細胞
内ではHypoxia-inducible factorⅠα（HIF-1α）を
酸化ストレスが分解することでHIF-1を介した遺
伝子発現の制御をつかさどる。あるいは、細胞
接着に関与するpp125FAKのリン酸化の変化5)や
apoptosisの誘導が生じる。このような直接作用
が血管内皮細胞や血管平滑筋に生じるとNOの生
物活性が抑制される。さらに、マクロファージ
の遊走、接着が亢進し動脈硬化を惹起すること
につながる。酸化ストレスはこのほかにも
MAPKやAktのリン酸化を亢進させ平滑筋の増殖
を促進し動脈硬化を悪化させる。また、カルシ
ウムチャンネルやイオンチャンネルが活性化す
ることで細胞内カルシウムの増加とpHの低下を
引き起こし、血管平滑筋の収縮が亢進する。心

筋においては病的肥大、アポトーシスを誘導し、
細胞内イオン環境の変化に伴い、心筋の収縮力
の低下につながる。また、ミトコンドリアの機
能の低下は心筋細胞の代謝を低下させることに
つながる。

これら心血管の構成細胞のみならず神経、腎
臓においても酸化ストレスは影響を及ぼす。す
なわち、低酸素状態をNADPH oxidaseの構成要
素であるチトクロームb558やミトコンドリアが
感知し、化学受容器反射をカリウムチャンネル活
性を変化させることで制御することも指摘され6)、
循環調節にも関与することが考えられている。

Ⅴ. 酸化ストレスによる心血管病リスクの増大

1. 高血圧
酸化ストレスによる血圧上昇、あるいは抗酸

化薬による軽度の血圧降下作用メカニズムには
NOの生物活性への影響、血管構築、腎臓のナト
リウム再吸収機構、心機能、中枢神経への直接
作用が考えられている。酸化ストレスの産生源
としてはキサンチンオキシダーゼ、NADPH
oxidaseなどが知られているが、これらの酵素の
制御についてはまだ不明な点も多い。さらに酸
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図３ 酸化ストレスと細胞内シグナリン



化ストレスによる血圧上昇はさらなる酸化スト
レスを産み、悪循環を築くことも明らかになっ
てきた。また、多くのデータは動物モデルを用
いたもので、ヒトにおける酸化ストレスの重要
性はまだ十分に示されているとは言えない。

酸化ストレスの産生源の一つであるキサンチ
ンオキシダーゼの関与については自然発症高血
圧ラット、DOCA食塩高血圧ラット、Ren2ラッ
トなどで示されてきた。特にキサンチンオキシ
ダーゼ阻害剤であるアロプリノール7)やフェブク
ソスタット8)が高血圧性臓器障害にも効果があっ
たとする報告は今後の治療の可能性として興味
深い。一方、ヒトにおいてはキサンチンオキシ
ダーゼの遺伝子変異と高血圧の関連が日本人で
示されており9)、今後の研究に期待される。
NADPH oxidaseのサブユニットうちNox4はアン
ジオテンシンをはじめとする各種血管作動物質、
伸展刺激のような物理刺激により影響を受ける
ことが知られているが、最近では、さらに、
Rac、 ClC-3、Poldip2といった分子がNOX4を制
御することが報告された10)。動物実験ではレニ
ンアンジオテンシン系を賦活するようなモデル
でNADPH oxidaseの活性化が昇圧のみならず臓
器障害にも関与することが報告されている。
我々もレニンアンジオテンシンアルドステロン
系が酸化ストレスを産生することに加え酸化ス
トレスによりアルドステロン受容体が活性化し、
血管病変、心拡張機能障害を惹起することを明
らかにしてきた11-14)。しかし、ヒトの検討では
NOX2の欠損例ではNO依存性血管拡張反応は正
常例に比べて増大しているが、安静時の血管径
や血圧に変化が認められておらず、今後の検討
が必要である15)。

前述のように酸化ストレスとNOは密接な関連
を持っている。NOSは通常はNOを産生し、血管
拡張に作用するが、NOSの活性化には補酵素と
してtetrahydrobiopterinが必要であるが、これが
欠乏するとNOSはNOではなく酸化ストレスを産
生することになる。いくつかの動物モデルで実
際tetrahydrobiopterinの産生低下、あるいは、代
謝の亢進が示されており、補充療法による降圧
効果も報告されている。ヒトにおいても現在臨
床試験が進行中である。

上述のような血管に対する作用のほかに体液
量調節にも酸化ストレスは関与する。腎臓での

圧利尿は血圧調節、特に、食塩感受性高血圧に
おいて重要な役割を果たすことはよく知られて
いるが、圧利尿の調節にも酸化ストレスが関与
することが最近明らかになってきた16, 17)。特に、
腎髄質にはNOSが大量に存在すること、NOが腎
髄質血流を増加させ、ナトリウム利尿を起こす
ことが知られている。一方、スーパーオキシド
O2-はNa/K/2ClチャンネルとNa/H交換チャンネル
を活性化させ、ナトリウム再吸収を増加させる。
このように腎臓、特に、髄質におけるNOと酸化
ストレスのバランスは食塩感受性高血圧発症に
関連することが示唆されてきた。

最近の研究ではこのバランスを崩す因子とし
て動物モデルでの検討が行われ、アンジオテン
シンⅡ、細胞内pHの関与が報告されている。さ
らに、虚血再灌流モデルの検討から、HIF-1αを
介した遺伝子発現が食塩感受性の発症を抑制す
ることが明らかになってきた。今後、HIF-1αと
酸化ストレスによる遺伝子発現調節機構の解明
が期待される。

また、酸化ストレスの増加は腎交感神経活動
や中枢でのステロイドの作用を亢進させ、高血
圧、特に、食塩感受性高血圧を発症させるばか
りではなく、血圧調節中枢の活性や記憶にも影
響を与えることが明らかになっている18, 19)。中枢
での酸化ストレスを増大させる因子としては食
塩摂取のほかにもレニンアンジオテンシン系、
あるいは腎臓からのシグナルが関与する可能性
が考えられている。

2. 糖尿病
酸化ストレスがインスリン抵抗性を惹起する

メカニズムは様々な基礎研究から明らかになっ
ている。大量の酸化ストレスはt y r o s i n e
phosphataseを抑制するのでインスリン受容体の
チロシンリン酸化が亢進するが、生体内で起こ
りうる酸化ストレスのレベルではIRSのリン酸
化の阻害、GLUT4の転写の抑制が認められ、イ
ンスリン抵抗性を惹起する。実際、我々の作成
した内因性の抗酸化物質であるアドレノメデュリ
ン欠損マウスにおいてもアンジオテンシンⅡや加
齢による酸化ストレスの増大はインスリン抵抗性
を発症することが明らかになっている20, 21)。

さらに、糖尿病状態ではミトコンドリアから
の酸化ストレス産生は増強し、PKC、NFkBの活
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性化やAGEの産生が促進する。このAGEは細胞
表面の受容体に結合し細胞内グルタチオンを低
下させさらなる酸化ストレスの増大をひきおこ
し、さらなる臓器障害につながると考えられて
いる。

Ⅵ. 酸化ストレスの臨床応用について

酸化ストレスを直接患者で測定することは難
しく、酸化ストレスにより変化を受けたタンパ
ク、脂質、DNAを測定する試みが行われている
がいずれも保険適応外である。それぞれ3-
nitrotyrosine、Isoporstane、8OHdGといったもの
が測定される。最近では造影剤による腎障害の
予後判定にも有用である可能性が報告されてい
るが22)、広く心血管病の診断に、予後判定に有
用性が認められることが望まれる。

酸化ストレスをターゲットにした治療につい
ては観察研究や小規模の臨床試験があるにすぎ
ず、その結果も一定の結果が得られていない。
特に、抗酸化作用を有するビタミンC、Eによる
心血管イベントの抑制効果は疑問視されている。
動物実験では有用と思われるいくつかの薬剤が
ある。Harrisonらはmultidrug resistant proteinⅠの
阻害剤が細胞内のグルタチオンの減少を抑制し、
内皮を保護する可能性を提唱している23)。また
gp91ds-tat24)、GKT13690125)のような血管の
NADPH oxidaseを阻害する薬剤は好中球の貪食
能を阻害することなく心血管イベントを抑制す
る可能性があり、期待できるが安全性、効果に
ついては臨床試験の結果を待つ必要がある26)。
より局所での治療では冠動脈の再狭窄に対し
NOXのsiRNAを用いる方法が動物では成功して
いる27)。冠動脈疾患の治療については今までも
多くの遺伝子治療が試みられてきているが、臨
床での有用性が確立するには至っていない。酸
化ストレスをターゲットにした治療の有用性が
確立されることを期待している。

Ⅶ. まとめ

我が国において増加の一途をたどる心血管イ
ベントの抑制のためにはしっかりとした降圧を
することがまず大切であるが、生活習慣の改善
は難しく、また、現状の薬剤では十分な降圧が

得られないことも多い。最近は腎血管の除神経
術などの有効性が報告されているが、神経再生
の問題もあり、まだ検討を要する28, 29)。

一方、圧非依存性の全身マネージメントの上
で酸化ストレスは直接に心血管細胞の機能を制
御するのみならず、神経系にも関与し循環調節
に影響を与えることから重要と考えられる。ま
た、酸化ストレスは心血管イベントのリスクフ
ァクターである高血圧、糖尿病の発症にも関与
し、さらに、特に、レニンアンジオテンシン
系、肥満、糖尿病は、さらに、酸化ストレスを
増大させる病態である。動物実験では酸化スト
レスの抑制が、新たな治療法として有望視され
ているが、臨床研究の結果は十分に得られてい
るとはいえない。今まで行われてきたレニンア
ンジオテンシン系阻害剤、スタチンといった薬
剤の臨床研究で培ったノウハウをうまく活用し、
酸化ストレスをターゲットにした治療法の安全
性と有用性、特に、どのような患者に有効であ
るかが示されることを期待したい。
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