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緒　　　言
　交感神経と腎疾患の結びつきは以前より多
く報告されている。交感神経線維は腎糸球体
の輸入・輸出の両細動脈に存在し 1)，交感神経
活動の亢進により腎機低下，尿蛋白の増加が生
じることが示されている 2)。また，2009 年に
Krum，Esler ら 3,4) により腎デナベーション治
療が提唱され，腎交感神経活動の抑制が著明な
降圧効果をもたらすことが報告された。その後
同治療法は有効性が認められないとする報告が
あり 5)，同治療法の施行は一時下火となるも最
近になり高血圧治療として有用との報告が散見
されるようになった 6-8)。また，筆者らはこれ
まで交感神経中枢ニューロンと腎疾患について
研究を行ってきたが，尿酸をはじめとする尿毒
素物質の蓄積により交感神経活動が亢進し高血
圧発症に直結すること 9)，また，腎臓で産生さ
れる抗老化蛋白である Klotho 蛋白は交感神経
中枢ニューロンにも存在し，同蛋白は交感神経
活動を抑制する 10) ことを報告してきた。本稿
でこれらの交感神経と腎疾患の関係について解
説する。
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交感神経と腎
　交感神経活動の亢進により高血圧を生じ，高
血圧の持続により腎機能は低下する。交感神
経活動亢進により腎の傍糸球体細胞からレニ
ンが分泌され，それに伴いアンジオテンシン II 
(AngII) 産生，さらにはアルドステロン産生へ
とつながる。AngII の作用により近位尿細管か
ら，またはアルドステロンの作用により集合管
から Na 再吸収が生じ，高血圧を生じる機序が
考えられている。尿細管にもアドレナリン受容
体が存在し，交感神経活動亢進による近位尿細
管への直接作用として，Na 再吸収が考えられ
ている 11)。また，交感神経活動の亢進が高血
圧以外にも尿蛋白，腎機能低下につながるとの
報告がある。Grassi ら 2) により交感神経活動の
亢進に伴い尿蛋白量は増加することが報告され
た。実際，後述する腎デナベーションにより交
感神経の活動を抑制したところ尿蛋白の減少を
認めたとの報告があり，関連性はあると考えら
れる 12)。交感神経支配は輸入細動脈と輸出細動
脈双方にあり，交感神経活動亢進により糸球体
濾過率 (glomerular filtration rate: GFR) の低
下が生じることが動物実験で示されている 1)。

　要旨：これまで交感神経と腎疾患の結びつきは多く報告されているが，その関係を実際に明
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また，交感神経活動の亢進と腎機能増悪につ
いても関係が認められ，相関性が指摘されてい
る 13)（図１）。

腎デナベーション
　2009 年に高血圧の治療として腎デナベー
ション治療 3,4)（図 2A）が提唱された。同治療
法は経カテーテル的に腎動脈内腔より除神経を
行う方法であり（図 2A），腎動脈壁に存在す
る求心性知覚神経，遠心性交感神経を同時に焼
灼することにより 2 年間以上の降圧効果が得
られるとされる。求心性知覚神経を焼灼するこ
とにより脳内の視床下部に存在する室傍核の働
きを抑え，引き続いて交感神経中枢である延
髄吻側腹外側野 (rostral ventrolateral medulla: 
RVLM) ニューロンの働きを抑える 14)。それに
加えて遠心性交感神経を焼灼することで確実な
降圧効果が得られるとされている。腎デナベー
ションにより降圧だけでなく，腎症に関しては
尿蛋白減少効果も報告されており 12)，腎疾患
の改善効果も期待された。新しい降圧治療とし
て注目されたが，効果がないとする報告 5) も
あり，本邦では一般的な治療として浸透はしな
かった。しかし，最近になり有効性を示す報告
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図 1．腎機能と筋交感神経活動の関係
CKD 患者では糸球体濾過量 (GFR) 低下に伴い筋交感
神経（腓骨神経）活動の亢進が認められ，各群は GFR
≧ 90(mL/min) の群に比し筋交感神経活動の有意な増
加を認めた。( 文献 13 より改変引用 )
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図 2A．腎デナベーション治療。両側の腎動脈壁を一定の間隔で焼灼することにより
持続した降圧効果が得られる。焼灼の強さは 8 W 以下とされる。焼灼時間は一つの箇
所で 2 分以内，焼灼箇所は最大で 6 箇所までとされ，それぞれ 5 mm 以上の間隔をあ
けるとされる。( 文献 3 より引用 )
2B．腎デナベーション治療により得られた透析患者における降圧効果。降圧効果は 1
年間持続した。( 文献 7 より改変引用 )
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が示され 8)，慢性腎不全患者さらには透析患者
にも有効 6,7)（図 2B）との報告もあり，今後，
難治性高血圧の治療法として見直しが進むもの
と思われる。また，腎デナベーション治療は全
身の交感神経活動を抑制することができ，高血
圧のみならず心，腎，血管などの臓器保護を有
する 15) 治療法としても期待できる。

尿毒症物質と RVLM ニューロン
　先述したように，腎デナベーションの降圧効
果の機序は，腎動脈に入力する遠心性交感神経
の活動を焼灼により直接抑制することに加え
て，求心性知覚神経も焼灼することで視床下部
の室傍核の交感神経活動に関与するニューロン
の活動抑制，さらに延髄の RVLM ニューロン
の活動も抑制できることにあった 14)。実際に
RVLM ニューロンの活動を直接抑制できる方
法があれば，確実な降圧効果に加えて心，腎，
血管等の臓器保護効果が期待できる。筆者らは
これまで交感神経中枢である RVLM ニューロ
ンについて研究を行ってきた。標本として新生
ラットから摘出した「摘出脳幹精髄標本」を使
用し，延髄に存在する RVLM ニューロンの活
動電位の発火パターン 16) から，延髄の交感神
経中枢ネットワーク 17,18)，RVLM ニューロンの

薬剤感受性などを調べてきた（図 ３ ）。本項目
では，尿毒素物質と RVLM ニューロンについ
て述べてみたい。
　 慢 性 腎 臓 病（chronic kidney disease: CKD）
になると多くの患者は高血圧を合併する。「体
液貯留」が最も考えられる機序とされている
が，実際には体液貯留で高血圧をきたしている
患者は 15％程度に過ぎないとの報告もある 19)。
腎機能低下に伴い交感神経活動が亢進するとの
報告があり 20)，腎機能低下に伴う要因が交感
神経活動を亢進させ血圧上昇をもたらしている
可能性も考えられる。そこで筆者らは腎機能低
下に伴い蓄積する尿毒症物質に注目し，尿毒症
物質の蓄積自体が交感神経活動を亢進させてい
るかを調べてみた。現在，尿毒症物質は 90 程
度が同定されている 21) が，その中で尿酸，イ
ンドキシル硫酸，メチルグアニジンを使用し
た。その結果，尿酸，インドキシル硫酸，メ
チルグアニジンのいずれもが RVLM ニューロ
ンに対して活動亢進に働きかけ（図４），いず
れもが腎不全時の脳脊髄液中濃度のレベルに
おいても同ニューロンの活動を亢進させること
が判明した 9)。次に，亢進した RVLM ニュー
ロンの電気活動が，末梢の交感神経線維に伝達
されるための中継地にあたる脊髄中間外側核
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図 3．交感神経ネットワークと摘出脳幹脊髄標本
交感神経中枢ニューロンは延髄の RVLM 領域に存在し，同ニューロンの活動亢進により細動脈収縮による
血圧上昇，心拍増加，腎よりレニン分泌，副腎髄質よりカテコラミン分泌増加が生じる。筆者らの研究に
おいて，延髄から脊髄 (Th2 レベル ) までを一塊とする「摘出脳幹精髄標本」を使用した。
( 文献 29 より改変引用 )
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RVLMニューロンの活動電位変化

摘出脳幹脊髄標本
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図4
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IMLニューロンの活動電位変化
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微微小小灌灌流流
（尿酸、インドキシル硫酸、メチルグアニジン）

図 4．尿酸，インドキシル硫酸，メチルグアニジンの交感神経中枢ニューロンへの影響
尿酸，インドキシル硫酸，メチルグアニジンはそれぞれ直接に交感神経中枢（RVLM）ニュー
ロンの活動を亢進させた。( 文献 9 より改変引用 )

図 5．RVLM 領域への刺激によってもたらされる IML ニューロンの活動電位の変化
RVLM 領域に微小灌流させた尿酸，インドキシル硫酸，メチルグアニジンは RVLM ニューロ
ンの活動亢進を介して，脊髄中間外側核 (IML) ニューロンの活動を亢進させた。

（文献 9 より改変引用 )
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（intermediolateral cell column: IML） ニ ュ ー
ロンへ伝達されているかを確認した。延髄の
RVLM 領域に尿酸，インドキシル硫酸，メチ
ルグアニジンのそれぞれを微小灌流したとこ
ろ，IML ニューロンの活動は亢進し（図 ５ ），
尿毒症物質で亢進した RVLM ニューロンの電
気活動が IML ニューロンに伝達されているこ
とが証明された。これらの結果は尿毒症物質が
RVLM ニューロンの活動亢進に直接働きかけ，
全身の交感神経活動を亢進させていることを示
すものであり，慢性腎不全患者が高血圧を合併
する機序の一つを示すものと考えられる。
　高尿酸血症で高血圧合併頻度は高い 22)。尿酸
は腎の近位尿細管などに存在する URAT（urate 
transporter）1 という輸送体を介して細胞内に
取り込まれるため 23)，RVLM ニューロンにも
URAT1 が存在するかを調べた。その結果，同
ニューロンにURAT1の存在が認められ（図6），
尿酸は RVLM ニューロンにおいても URAT1

を介して同ニューロンに取り込まれ，その活動
を亢進させている可能性が示唆された。これは，
慢性腎不全のみならず高尿酸血症の患者におい
ても高血圧を発症する機序を考えるうえで示唆
に富む結果と考えられる。同様に近位尿細管に
存在するインドキシル硫酸を取り込む輸送体で
あ る OAT（organic anion transporter）1,3， メ
チルグアニジンの輸送体である OCT（organic 

cation transporter）3 についても RVLM ニュー
ロンに存在するかどうかを調べた。その結果，
同ニューロンに OAT1,3，あるいは OCT3 が存
在することが示され（図 6），これらの輸送体
を介してインドキシル硫酸，メチルグアニジン
は RVLM ニューロンに取り込まれ，同ニュー
ロンの活動を亢進させていることが示唆され
た。
　また，Klotho 蛋白の交感神経活動に与える
影響も調べてみた。抗老化蛋白である Klotho
蛋白は主に腎の遠位尿細管で産生される。CKD

尿尿酸酸

イインンドドキキシシルル硫硫酸酸

lluucciiffeerr  yyeelllloowwTTHH mmeerrggeedd輸輸送送体体

イインンドドキキシシルル硫硫酸酸

30 µm

メメチチルルググアアニニジジンン

図6

図 6．蛍光抗体法による尿酸トランスポーター (URAT1)，有機アニオントランスポーター (OAT1, OAT3)，有機
カチオントランスポーター (OCT3) の染色。尿酸，インドキシル硫酸，メチルグアニジンにより活動亢進を認めた
RVLM ニューロン（活動電位記録中に lucifer yellow で染色）に各々の輸送体である URAT1，OAT1,3，OCT3 の
存在を認めた（50µm のスライス標本で観察）。また，lucifer yellow で染色されたニューロンは チロシンヒドロキ
シラーゼ (tyrosine hydroxylase: TH) 陽性であり，RVLM 領域に存在するカテコラミン含有ニューロンであること
が示された。矢印は活動電位を記録した RVLM ニューロンを示す。( 文献 9 より改変引用 )
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により Klotho 蛋白は減少し，それに伴い動脈
硬化，皮膚や性腺の萎縮，心肥大，血管石灰化，
認知症などの老化促進現象を認め，血圧も上昇
する。Klotho 蛋白に RVLM ニューロンの活動
抑制効果があるかどうかも調べてみた。その結
果，Klotho 蛋白は RVLM ニューロンに存在し，
RVLM ニューロンの活動を抑制するとの結果
が得られた 10)。Klotho 蛋白が交感神経活動の
抑制作用を有することは，同蛋白の抗老化作用
を考えるうえで大変興味深い結果と思われる。

これまでの研究結果
　最後に筆者らがこれまでに行ってきた研究
で得られた結果をいくつか提示する。RVLM
ニューロンに直接作用し，同ニューロンの活
動を抑制したものとして，アンジオテンシン
受容体拮抗薬，アルドステロン受容体拮抗薬，
β 1- アドレナリン受容体（AR）拮抗薬，β
2-AR 作動薬，GLP-1，GIP24-27) などが挙げられ
る。また，SGLT2 阻害薬も RVLM ニューロ
ンの活動抑制作用を有し，さらには同ニュー
ロンに SGLT2 が存在することが確認された

（unpublished）。最近，SGLT2 阻害薬の血糖改
善以外の効果として，降圧効果，腎保護，心保
護作用が報告されている 28) が，これらの効果
は同阻害薬の交感神経活動の抑制効果と考える
こともでき，今後のさらなる知見が待たれる。

お わ り に
　交感神経と腎に関連する最近の報告および筆
者らの研究について簡単に解説した。交感神経
活動を抑制することは心，腎，血管をはじめと
する臓器保護の観点からも極めて重要と考えら
れる。腎疾患において交感神経活動との結びつ
きは強く，今後，交感神経活動を抑制する治療
法の開発が望まれる。
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The relation between sympathetic nerve activities and kidney diseases

　　Naoki OSHIMA

J. Natl. Def. Med. Coll. （2022） 47（4）: 201 －207　　　　

　Abstract：There are many reports which show the relation between sympathetic nerve 
activities and kidney disease. Increased sympathetic nerve activities lead to hypertension and 
hypertension exacerbates kidney functions. Furthermore, some reports show that increased 
sympathetic nerve activities themselves cause high levels of proteinuria or decreased renal 
functions. However, the detailed mechanisms between sympathetic nerve activities and kidney 
diseases are still unknown. As an innovative treatment to suppress sympathetic nerve activities, 
“renal denervation” was introduced to cure hypertension in 2009, but the treatment is not 
frequently used in Japan so far. In this report we explain the relation between the sympathetic 
nerve activities and kidney diseases, including the findings of our studies.

　Key words：　　 uremic toxins　　／　　central sympathetic nervous system　　／　　
RVLM　　／　　action potentials　　／　　renal denervation
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