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研究成果の概要（和文）：睡眠時無呼吸症候群(SAS)を模した慢性間欠的低酸素(CIH)モデルにおいて、CIHは直
接腎交感神経活性を亢進し、その下流でレニンアンギオテンシン(RAS)の活性化、酸化ストレスの亢進、血管内
皮障害を惹起し、高血圧の発症・進展に寄与することが考えられた。腎交感神経の遮断は、CIHで増強したこれ
らの変化を抑制することが明らかとなった。一方、肝臓型脂肪酸結合蛋白（L-FABP）は酸化ストレスの軽減に役
立っていると示唆され、将来の臓器障害の発生を抑制する可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Present study demonstrated that chronic intermittent hypoxia (CIH) -mediated
 renal sympathetic nerve activation is involved in increased systemic oxidative stress, renin 
angiotensin system (RAS) activation, and endothelial dysfunction, and therefore contributing to the 
development of hypertension. These deleterious effects by CIH were completely blocked by renal 
denervation (RD) treatment. On the other hand, Liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP) 
overexpression markedly reduced systemic oxidative stress, while RAS and blood pressure levels were 
not altered in this model during the observation periods.
RD as well as L-FABP overexpression could be a novel therapeutic strategy to prevent the development
 of hypertension and ameliorate oxidative stress in patients with SAS.

研究分野： 酸化ストレス
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１．研究開始当初の背景 
高血圧は日本・世界において最も頻度の高い
疾患の一つであるが、様々な薬剤の研究・開
発にもかかわらず、依然治療抵抗性高血圧の
頻度が少なくない。また血管合併症である脳
血管障害、心疾患、腎疾患は ADL、QOL を著
しく損なう重大な問題である。降圧治療に対
する抵抗性の原因は様々であるが、腎交感神
経活動の亢進が重要な要因の一つと考えら
れている。 
 
睡眠時無呼吸症候群(SAS)は、心血管病のリ
スクを増加させ生命予後を悪化させる疾患
であり、一般人口では数％の有病率であるの
に対し、保存期慢性腎臓病(CKD)患者では 65%
と高い有病率である。SAS の病態として、慢
性間欠的低酸素(CIH)状態による交感神経緊
張やレニン-アンジオテンシン(RAS)系の亢
進に加え、酸化ストレスや炎症に起因する慢
性の血管内皮機能障害が生じると考えられ
ており、酸化ストレスマーカーの変動が報告
されているほか、SAS が CKD の発症や進行の
危険因子である可能性も議論されている。 
 
また近年、難治性高血圧に対しする腎交感神
経除神経(RD)が注目されており、臨床応用が
開始されている。また、モデルマウスを用い
た様々な基礎実験により高血圧や脳卒中の
ほかSASを改善するという報告もされており、
交感神経や酸化ストレスの関与する病態解
明に寄与している。 
 
一方、肝臓型脂肪酸結合タンパク(L-FABP)は、
肝臓、腸および腎臓の近位尿細管細胞質に存
在する分子量約 14Kd の脂肪酸結合蛋白であ
る。腎臓において L-FABP は、アルブミンと
結合した遊離脂肪酸が尿細管細胞に取り込
まれた際に、遊離脂肪酸と結合し細胞内小器
官へ転送することでβ酸化を促進する。それ
だけではなく、酸化ストレスにより生じる過
酸化脂質と強く結合し、細胞外へ排出するこ
とにより、腎保護的に働くと考えられている。
我々は L-FABP の腎での抗酸化作用に以前よ
り注目し、様々な腎疾患での保護作用を報告
してきた。 

 

２．研究の目的 
SAS病態(CIH負荷)における高血圧発症への、
交感神経、腎内の酸化ストレスの関与を明ら
かにするために、腎交感神経除神経と、
L-FABP の Tg マウスを用いて検証した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

３．研究の方法 
手技１：CIH 負荷 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１慢性間欠的低酸素装置 
コンプレッサーにて圧縮した空気と窒素ガ 
スを交互にチャンバー内に流入した。 
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図２オキシメーター 
90 秒で急激に FiO₂21 から 10％への減少し、 
再呼吸を模して3.5分かけて再びFiO₂21％に 
戻した。この繰り返しをマウスの睡眠時間と 
考えられる明期に 1日 8時間、4週間継続し 
た。今回これを SAS 病態を模した CIH モデル 
として使用した。 
 
 

 
                         
 
 
                        
                        

 

    
図３尿中ﾉﾙｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝ濃度(ng/day) 
交感神経活性の指標である、尿中ﾉﾙｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝ
濃度の上昇(P<0.05)がみられた。 
 
 
手技２： RD 処置 
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  リンパ管 
  腎交感神経   図４腎交感神経 
 
顕微鏡下で腎動静脈周囲を剥離し、腎交感神
経を用手的に切断し、フェノールを塗布する。 
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図５腎組織ﾉﾙｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝ濃度(ng/g wet tissue) 
RD 処置により腎組織ﾉﾙｴﾋﾟﾈﾌﾘﾝ濃度の著明な
減少(P<0.01)を確認し、処置の成否を確認し
た。 
 
 
野生型マウス(WT)及び L-FABP Tg マウス
(LFTg)にコントロール(CONT)群、CIH のみ負
荷した(CIH)群、また CIH に加えてさらに RD
を前処置した(RD/CIH)群を設定した。 
 
 
４．研究成果 
 ●WT マウス 
 CONT   CIH  RD/CIH 
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図６尿中 8-OHdG 
全身性酸化ストレスのマーカーとされてい
る 8-ヒドロキシ-2‘-デオキシグアノシン
（8-OHdG）の尿中排泄レベルは、CIH 負荷に
より有意に増加(CONT vs CIH：P<0.001)し、
RD により抑制(CIH vs RD/CIH week1:P<0.01 
week2/3:P<0.05)されることが観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
       

 
 
 
 
 
 
          

 
図７(上)尿中 AGT (下)尿中 Na 

腎内 RAS活性のバイオマーカーであるアンギ
オテンシノーゲン(AGT)の尿中排泄レベルは、
CIH 負荷によって顕著に増加(CIH week0 vs 
week2:P<0.05)し、RD でほぼ完全に抑制(CIH 
vs RD/CIH week2:P<0.05)された。この結果
と一致して CIH 負荷で尿中 Na 排泄レベルは
減少(CIH week0 vs week2:P<0.05)し、RD に
より対照レベルにまで (CIH vs RD/CIH 
week2 :P<0.001) 戻った。 
 
 
 
 
 
 
 
       
 
 
図８収縮期血圧 
CIH 負荷 1 週間後には血圧上昇（week0 vs 
week1/2/3/4 :P<0.01）が認められ、RD 処理
によりこの変化は完全に抑制(CIH vsRD/CIH 
:P<0.001)された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
図９血清 ADMA(Asymmetric Dimethylarginine) 
今回作成したモデルでは血圧の上昇以外、明
らかな臓器障害は認めなかったが、内皮障害
のサロゲートマーカーである ADMA の上昇
(Control vs CIH:P<0.01)が観察され、RD 処
理によって抑制(CIH vs RD/CIH:P<0.001)さ
れた。 
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図 10 尿中 L-FABP 
CIHによる内因性のL-FABPの動態を確認した
ところ、アップレギュレート(Control vs CIH 
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week1/3:P<0.05 wee2k:P<0.01)されることが
確認された。 
 

図 11 尿中 8-OHdG 
酸化ストレスは、L-FABP の CIH モデルにおい
ても有意に増加(LFTg CONT vs CIH:P<0.001)
したが、WT、LFTg それぞれを比較すると、LFTg
マウスでは、尿中 8-OHdG レベルの増加の程
度を抑制(WT/CIH vs LFTg/CIH:P<0.01)する
ことがわかった。 
 
今回の観察期間においては RAS や、血圧、RD
処置への影響は観察されなかった。 
 
 
＜考察＞ 
CIH は直接的に腎交感神経活性を亢進し、そ
れに伴い RAS、血管内皮障害、酸化ストレス
の亢進が惹起され、高血圧の発症・進展に寄
与することが考えられた。逆に RD 処理を行
うことによりそれらを軽減できた。一方、
L-FABP は酸化ストレスの軽減に役立ってい
ると思われ、将来の臓器障害の発生を抑制す
る可能性があると考えられた。 
 
 
＜結語＞ 
SAS 病態における、高血圧や心血管病の発
症・進展に、腎交感神経の亢進が極めて重要
な役割を果たしている可能性が明らかとな
った。 
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