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研究成果の概要（和文）：本研究では、尿中vanin-1と腎硬化症の発症進展との関連について検討した。基礎研
究では、Dahl salt-sensitive ratへの高食塩負荷により血圧上昇、組織学的な尿細管障害が認められ、腎MDAお
よび尿中vanin-1が有意に高値を示すも、その上昇はテンポールおよびエプレレノンにより有意に抑制された。
高血圧患者を対象とした臨床研究では、尿中vanin-1はeGFR < 60 mL/min per 1.73 m2を呈する患者の方が、
eGFR≧60 mL/min per 1.73 m2を呈する患者よりも有意に高値を示した。随時尿に基づく食塩排泄量推定値は2群
間で有意差はなかった。

研究成果の概要（英文）：In basic study, a high-salt intake to Dahl salt-sensitive (DS) caused 
elevated blood pressure, histological renal tubular damages, and increase in renak MDA and urinary 
vanin-1, both of which were suppressed by tempol and eplerenone.  In clinical study, the group with 
eGFR < 60 mL/min per 1.73 m2 showed significantly higher levels of urinary vanin-1 than those with 
eGFR≧60 mL/min per 1.73 m2.The assessmentof urinary salt excretion by spot urine showed no 
significant difference between these two groups.

研究分野： 医療薬学

キーワード： バイオマーカ－　食塩感受性高血圧　慢性腎臓病　Dahl salt-sensitive rat　臨床研究　非侵襲性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食塩感受性高血圧における尿細管障害の進展にROS活性を介したvanin-1の関与が明らかになった。一方、高血圧
患者から採取された随時尿を用いた食塩排泄量推定値はCKDとの関連を認めなかったが、尿中vanin-1はCKDと関
連することを明らかにした。本研究は新規バイオマーカーの萌芽研究として一定の意義を有するものと考える。
 

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
高血圧は生活習慣病の中で最も多い疾患であり、患者数は約 4,300 万人と推定される。高血圧

に対する生活習慣修正の中で食塩制限がもっとも重要な指導項目であることが高血圧治療ガイ
ドラインに明記されている。 
食塩は高血圧のみならず血圧とは独立した機序で腎障害を惹起させ、慢性腎臓病（Chronic 

Kidney Disease; CKD）、さらには末期腎不全（End Stage Renal Disease; ESRD）リスクを上昇
させる。食塩過剰摂取によってすべてのヒトが高血圧を発症するわけではなく、食塩の影響を受
けやすいタイプ（食塩感受性高血圧）が存在し、これら食塩感受性高血圧患者における CKD 発
症・重症化は大きな問題となっている。上記患者に対する CKD 発症・重症化予防のために
降圧療法や厳格な減塩指導が行われる。しかしながら、CKD・ESRD 患者は増加の一途を
辿っていることから、新しい治療戦略が必要ではないかと考えられる。 

近年、kidney injury molecule-1 (Kim-1)、neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL)など、様々な新規尿中腎障害バイオマーカーが提唱されてきた。しか
し、食塩感受性高血圧患者における CKD 早期検出バイオマーカーに関する研究は国内外
でほとんど進んでいない。 研究代表者は尿細管障害を早期に検出するための新規バイ
オマーカーとして尿中 vanin-1 を見出した。 

vanin-1 は障害に伴う酸化ストレスによって惹起される GPI アンカー型タンパク質であり腎
臓に多く分布する。研究代表者はこれまでの基礎研究成果から vanin-1 が食塩感受性高血圧患
者における CKD のバイオマーカーになり得るのではないかと仮説を立てた。 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、vanin-1 を用いた食塩感受性高血圧患者における CKD 早期検出法の確立とその

機序の解明を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
ⅰ) 基礎研究 
食塩感受性高血圧モデル動物として 6週齢の雄性 Dahl 食塩感受性（DS）ラットを用いた。DS

ラットを１）通常食群、２）高食塩食（8％NaCl）群、３）高食塩食＋テンポール（3 mmol/L in 
drinking water）投与群、４）高食塩食＋エプレレノン（100 mg/kg/day）投与群に分け、それ
ぞれ 4 週間飼育した。12 時間蓄尿による採尿を 1 週毎に行い、4 週後に腎臓を採取したのち、
PAS 染色による組織学的評価、免疫染色による 4-hydroxy-2-nonenal (4HNE)と vanin-1 の局在
評価、抽出 RNA を用いた各種遺伝子発現評価、マロンジアルデヒド（MDA）による酸化ストレス
評価および N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼ(NAG)をはじめとする各種タンパクの尿中濃
度評価を行った。 

 

ⅱ) 臨床研究 
社会医療法人健和会病院（長野県飯田市）における成人高血圧患者を対象とする観察研究を行

った。腎障害を示唆する所見なし（腎機能正常者）、 30 ≦eGFR <60 (G3) かつ 透析なし、 
eGFR <30 (G4, G5) かつ 透析なしの被験者から同意取得後、日常診療時に採取した随時尿を
用いてナトリウム濃度から Tanaka 式（Tanaka T, et al. J Hum Hypertens, 2002）を用いて塩
分摂取量を推算するとともに、尿中 vanin-1 濃度を測定し、CKD との連関解析を行った。 
 
４．研究成果 
ⅰ) 基礎研究 
高食塩負荷により組織学的な尿細管障害が DS ラットで認められたが、テンポールおよびエプ

レレノンにより有意に抑制された。4週後のタンパク尿および NAG はテンポールによる尿細管障
害の抑制効果を反映しなかったのに対し、尿中 vanin-1 はテンポールにより有意に低下した。酸
化ストレスの指標である 4HNE は糸球体および近位尿細管において発現したが、vanin-1 は近位
尿細管に局在した。腎 MDA および 4週後の尿中 vanin-1 はテンポールおよびエプレレノンによ
り有意に低下するとともに、4HNE および近位尿細管に局在する vanin-1 の発現が減弱した。 
尿中 vanin-1 は DS ラットにおける腎尿細管障害に対する治療効果を鋭敏に反映し得るバイオ

マーカーである可能性がある。 
 

ⅱ) 臨床研究 
対象者 147 名（mean age, 72.8 years; 39.5% women）を eGFR＜60 および eGFR≧60 の 2 群に分
け、各パラメータを比較した。年齢、BMI、SBP、DBP、Na 排泄量、LDL/HDL において 2 群間で



有意差はみられなかった。これに対して、尿中 vanin-1 は eGFR＜60 の患者群において有意に
高値を示した。 
以上の検討から、高血圧患者から採取された随時尿を用いた塩分排泄量推定値は CKD との関

連を認めなかったため、食塩摂取量の違いが CKD に及ぼす影響を明らかにすることは困難であ
ったが、尿中 vanin-1 が高血圧患者における CKD と関連することは明らかになった。 
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