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研究成果の概要（和文）：うっ血腎が存在する心不全だけでなく、ネフローゼにおいてもADH系が亢進している
ことを見出した。ネフローゼで腎うっ血のある症例（治療後に腎容積で19％以上低下）では、ない症例に比し
て、尿Na/K比が低くSUSPPAPが有意に高いことから、うっ血腎ではRAAS系の亢進を介し尿Na排泄障害を来すこと
を見出した。利尿薬とRAAS系阻害薬のみで重篤なネフローゼ症例の蛋白尿が陰性化し、腎容積が著明に低下した
症例を日本内科学会で報告した。RAAS系の亢進は近位尿細管におけるSGLT2の発現を増やし、これによってNa貯
留がおこるので病態をさらに悪化させる。ゆえに早期からのSGLT2阻害薬投与が重要であろう。

研究成果の概要（英文）：Not only in congestive heart failure with congestive kidney (CK), but also 
in nephrotic syndrome with CK, we found elevated serum ADH levels together with high osmolarity of 
the urine. As compared to nephrotic syndrome without CK, the urine Na/K of the patients with 
nephrotic syndrome accompanied by CK (defined as >19% reduction in total kidney volume after the 
therapy) was significantly higher and SUSPPAP was lower. This finding suggests that sodium retention
 of nephrotic syndrome with CK is partly mediated by RAAS activation. We reported a case with a 
severe nephrotic syndrome which was resolved completely by massive fluid removal by diuretics and 
ARB. This case relapsed after high salt intake. Given that enhanced RAAS activation increase the 
expression of SGLT2 on proximal tubules leading to sodium retention further, administration of SGLT2
 might be promising also in nephrotic syndrome with CK. 

研究分野： 腎臓内科

キーワード： 腎うっ血
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研究成果の学術的意義や社会的意義
心不全においても、ネフローゼにおいてもうっ血腎は意外にも非常に多く、利尿薬をはじめとする適切な治療で
早期に改善するものである。ネフローゼであれば、いつも腎生検を施行して腎炎のタイプを同定してから免疫抑
制薬で治療すると思われがちだが、実はうっ血腎を伴う重篤なネフローゼではRAAS系阻害薬と利尿薬のみで寛解
に至ることは膜性腎症をはじめ稀ではない。まずは腎容積を計測してうっ血腎の有無を評価して、うっ血腎が存
在する場合はそういった治療をしてネフローゼが寛解するかどうかを評価してから、腎生検の実施を判断すると
いう選択肢を提示できた点が本研究の意義と考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
従来、心不全に伴う急性腎障害は腎血流の低下で説明されることが多かった。最近になり、うっ
血腎という新しい概念が出てきており、これが心不全に伴う worsening renal function の原因
であることが報告されるようになった。しかしながら、どうやってうっ血腎の有無や程度を評価
する方法に関しては、まったく確立されていない。 
さらに、ネフローゼにおいても nephrosarca という腎臓のむくみが報告されているが、これは
ほとんど微小変化型ネフローゼに伴うものであり、その機序やその結果というものは内分泌学
的にもわかっていない。 
 
２．研究の目的 
心不全やネフローゼにおけるうっ血腎の評価方法を確立する。また両者の共通点を内分泌学的
観点から評価する。 
さらには、うっ血腎を改善する薬剤介入を模索する。 
 
３．研究の方法 
大阪大学医学部附属病院で浮腫コホートをつくり、レニン・アンギオテンシン・アルドステロン
（RAAS）系と抗利尿ホルモン（ADH）系の内分泌学的評価を行う。心不全に伴う浮腫は循環器内
科との共同研究とし、ネフローゼ症例は腎臓内科から集積する。RAAS 系の腎への影響は SUSPPAP
を使い、ADH 系のそれは、尿浸透圧で評価する。 
また腎生検を行う症例に関しては、病理学的にどの部位にうっ血がおこるのかを評価する。 
また、心不全におけるうっ血腎の程度は、超音波肝臓エラストグラフィーによって測定できる
Liver stiffness(LS)で評価できるとの仮説のもと、LS の程度と長期の eGFR の変化との関連を
評価する。すでに LS は心不全において RA 圧と緊密に相関するというデータが当院循環器内科
より公表されている（Taniguchi T ,et al. Am J Cardiol. 2014 Feb 1;113(3):552-8）。さら
には、心不全急性期に LS 改善に資する薬剤を探す。この中で見つかった薬剤に関しては、長期
に使うことで腎保護作用があるのかも評価する。 
さらに、腎のサイズが変化するのかを腎エコーで評価していく。ただし、腎エコーは検者によっ
て差があること、同一検者であってもビームに入れかたで結果が変わる可能性が高い。そのため、
主任研究者が名古屋市立大学に異動してからは、客観性と再現性の観点から、全例 CT で腎を撮
像し三次元構築した画像から専用のソフトをつかって、腎サイズを評価する手法に変更した。 
 
４．研究成果 
急性心不全の治療前後で、腹部エコー評価による腎長径サイズが有意に低下することを掴ん

だ。また心不全における RA圧を反映する LSが改善する症例では腎長径は全例で低下したが、LS
が改善を見なかった症例では、腎長径は有意な変化がなかった。これらの事実から、LS が腎う
っ血の代用マーカーとして使えることが判明した。 
また心不全治療後に LS を測定した 234 名の解析によると退院時の LS が高い症例では、退院

後 2 年間の観察で eGFR の低下スピードが速いことも見だした。また入院時の LS と比較して退
院時の LS が低下した症例の退院後 2年間の eGFR の低下は、入院時に LSが正常だった群と同様
であり、一番 eGFR が退院後 2年で悪化したのは、LSが心不全治療によって改善しない群であっ
た。上記のデータから、長期の腎予後の観点から、右心系のうっ血の管理が重要であることが示

唆された。従来心不全におけ
る worsening renal function
は急性腎障害に関する知見で
あり、本研究は慢性期におい
ても右心系うっ血管理の重要
性を明らかにした点が意義深
いと考えられる。 
さらに急性期のLS改善に有

意に寄与した因子は、急性期
のtolvaptanの使用であった。
そこで tolvaptan を心不全で
使うことで長期腎予後が改善
するかを、大阪大学大学院循
環器内科との共同研究で明ら
かにした。tolvaptan の使用患
者では、非使用患者に比して
有意に心機能が悪く、心臓再



同期治療などがされているため、propensity score matching の手法で各群 42名を比較したと
ころ、退院時の eGFR に有意差はなかったが、退院 18 か月後の eGFR は有意に tolvaptan 群で高
かった（Oka T, Hamano T, et al. ESC Heart Failure2021 Dec;8(6):4904-4914）。 

我々は、うっ血腎が存在する心不全だけでなく、上図に示すごとくネフローゼにおいても ADH
系が亢進していることを見出した。ネフローゼにおいて腎臓の容積が 1 か月程度で著明に変化

することを見だしたの
は、我々が初めてであ
る。たとえば、左の症例
は実に腎容積が 45％も
減少しており、腎実質
自体が多量の水を含み
うっ血を来したことを
如実に示す。この症例
の腎生検像（下図）を見
ると、浮腫は主に腎の
髄質でおこっており、
おそらく ADH 系亢進に
伴い遠位尿細管から集
合管周囲に浮腫が起こ
っていると考えられる。 
 
 

腎静脈を wedge すると RAAS 系が亢進し、これによって糸球体内圧が上昇し蛋白尿の増加につ
ながることが動物実験で報告されていたが（Doty JM, et al. J Trauma. 1999 Dec;47(6):1000-
3.）、ヒトでは報告はほとんどない。RAAS 系阻害薬と利尿薬による 9.5 kg の除水のみで選択性
の悪い蛋白尿 9.3g/gCr が完全陰性化したネフローゼ症例を日本内科学会で報告した。この症例
では腎容積が約 20％も低下したが、これはうっ血腎と蛋白尿の関係がヒトでも成立することを
意味する。名古屋市立大学で過去に腎生検をしたネフローゼ症例 80 名のうち治療前後で CT を
測定した 22 症例で検討をしたところ、腎容積が 19％以上減少した症例ではそうでない症例に比
して、尿 Na/K 比が低く SUSPAP、SUSPPAP が有意に高い（下図）ことから、腎うっ血がある症例
では RAAS 系が亢進し、そのために尿 Na 排泄障害があることを見出した。従来ネフローゼにおけ
る浮腫の原因には underfilling 説と overfilling 説の二つがあり、症例によってさまざまであ
ることがわかっている。我々は後者の原因の一つは腎うっ血にあると考えている。ネフローゼで
は有効循環血漿量の低下に伴い ADH が分泌され、これが集合管での水再吸収を増加させること
で腎うっ血が完成するのだろう。これによって、腎灌流圧がさがり RAAS 系の亢進を来し尿 Na排
泄障害に至る。 



また RAAS 系の亢進は近位尿細管における SGLT2 の発現を亢進させ、これによって Na 貯留が
おこり病態をさらに悪化させることを考えれば、うっ血腎を伴うネフローゼにおいても早期か
らの SGLT2 阻害薬投与が重要であろう。 
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