
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６１２

基盤研究(C)

2013～2011

高血圧発症における「塩分メモリー」の解析とその分子機序の検討

Analysis of salt memory in hypertension and its molecular mechanism

００２３５２９３研究者番号：

篠村　裕之（Sasamura, Hiroyuki）

慶應義塾大学・医学部・特任准教授

研究期間：

２３５９１２２５

平成 年 月 日現在２６   ５ ２０

円     3,800,000 、（間接経費） 円     1,140,000

研究成果の概要（和文）：高血圧の発症には遺伝素因と環境因子の双方が重要な役割を担うことが知られている。環境
因子の中でも特に塩分が重要な役割を担うことが示されているが、塩分が高血圧の発症とどのように関連するのかにつ
いては不明な点が多い。本研究では2つの高血圧モデル動物に対して、6週齢から14週齢まで高食塩食を投与すると、高
血圧が持続する、すなわち「塩分メモリー」が存在することを明らかとした。また、腎臓の交換移植実験を行った結果
、その主座が腎臓に存在することを明らかにし、またその機序を検討した結果、腎臓の細動脈のリモデリングと全身お
よび局所のレニンーアンジオテンシン系の亢進がこの現象に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Hypertension is known to occur because of an interplay between genetic and environ
mental factors.  Of these environmental factors, changes in salt balance are thought to play a major role 
in the pathogenesis of hypertension, but the precise mechanisms by which the changes in salt balance cause
 elevations in blood pressure are still unclear. In this study, we show that transient treatment with a hi
gh-salt diet from age 6 to age 14 weeks causes hypertension which is sustained even after the high-salt di
et is changed to a normal diet. Analysis of the mechanisms involved by renal cross-transplantation reveale
d an important role for the kidney in the salt memory phenomenon and also revealed that changes in renal v
ascular hypertrophy and a sustained increase in the systemic and local renin-angiotensin system were invol
ved in the molecular mechanism. 
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１．研究開始当初の背景 

高血圧は本邦において最も有病率の高い疾

患であり、約 4000 万人が罹患していること

が様々な疫学的検討から示されている。高血

圧は遺伝素因と環境因子の相互作用により

発症することが知られており、環境因子の中

でも特に塩分バランスが重要な役割を担う

ことが知られているが、食塩摂取の変化が高

血圧の発症や維持にどのような影響を与え

るのかについての詳細は不明な点が多い。 

以前に研究代表者は高血圧モデル動物であ

る高血圧自然発症ラット(SHR)や Dahl食塩感

受性(DS)ラットに、高血圧発症早期の

‘critical period’にレニンーアンジオテ

ンシン系(RAS)抑制薬を 3－10 週齢に投与す

ると、血圧は薬剤投与期間中のみならず、薬

剤中止後も6カ月以上も血圧低下が続くこと

を報告してきた(J Am Soc Nephrol 2001, 

Nephron 2002)。その機序とて、腎臓の血管

障害とレニンーアンジオテンシン系の活性

化が重要な役割を担うことが明らかとなっ

た。ヒトにおいても同様な現象を認めること

をJuliusらが報告した(N Engl J Med 2006)。

最近の我々の予備検討では、塩分感受性高血

圧のモデル動物として知られている Dahl 食

塩感受性(DS)ラットに生後 6 週齢から 14 週

齢における塩分バランスの変化は、その後も

「記憶」され、持続性の高血圧をもたらす可

能性を示唆する実験結果を得た。そこで、本

研究では各種高血圧モデル動物における「塩

分メモリー」の存在を明らかにし、その機序

を腎交換移植実験等を用いて検討すること

を目的とした。 

 

２．研究の目的 

(1) 食塩感受性高血圧のモデル動物である

Dahl 食塩感受性ラット(DS)における「塩分メ

モリー」の存在を検討し、その機序を検討す

ること。具体的には「塩分メモリー」の出現

にはクロールイオンか必要か否かを検討し、

更に各種降圧薬を投与することにより「塩分

メモリー」出現における血圧依存性と非依存

性の機序の関与を調べる。また腎臓における

組織学的変化や蛋白尿の変動についても検

討する。 

(2) 本態性高血圧症のモデル動物である高

血圧自然発症ラット(SHR)における「塩分メ

モリー」の存在を検討し、その機序を検討す

ること。具体的には、「塩分メモリー」出現

にはナトリウム、クロール両イオンの存在の

必要性を検討する。 

 (3) 腎臓の交換移植実験を行うことにより、

「塩分メモリー」における腎臓の役割を明ら

かにすること。 

 

３．研究の方法 

(1) 「塩分メモリー」を検討するために、D

Sラットを用いた。雄DSラット(n=24)を4群に

分け、コントロールを除く群では各々6週齢

から14週齢まで低食塩食(0.12% NaCl)、高N

aCl食（7% NaCl）、また高NaCl食と同等のNa

負荷となる高Na/アミノ酸食(12.7% NaAA：リ

ン酸・アスパラギン酸・グリシン酸Na)を与

えた後、正常食に戻し、その後約3カ月間、

定期的にtail-cuff法で血圧測定を行い、24

時間蓄尿にて尿蛋白の変動、Na, Cl排泄量を

測定した。 

また高食塩食と降圧薬投与の影響を検討し

た実験ではDSラット(n=72)を5群に分けた。

コントロールラットは無処置とし、他の群に

は各々高食塩食とともに血管拡張薬(VD)（ヒ

ドララジン25 mg/kg/d）、カルシウム拮抗薬

（CCB）（ニフェジピン50mg/kg/d）、アンジオ

テンシン受容体拮抗薬（カンデサルタン2mg



/kg/d）、CCB+ARBの各降圧薬を6週齢から14

週齢まで8週間投与し、その後は正常食にも

どした。血圧と尿蛋白は24－28週齢まで経時

的に測定し、半数のラットを14週齢、残りの

ラットを28週齢で屠殺し、組織学的・生化学

的解析を行った。 

（2）雄 SHR(n=30)を 5 群に分け、コントロー

ルを除く群では同様に 6 週齢から 14 週齢ま

で一過性に、低食塩食(0.12%NaCl)、高 NaCl

食(7%NaCl)、高 NaAA 食(12.7%NaAA)、また高

NaCl 食と同等の Cl 負荷となる高 Cl/アミノ

酸(AACl)食(11.6%AACl:グリシン・コリン Cl)

を与えた後、正常食に戻し、その後約 3カ月

間、定期的にtail-cuff法で血圧測定を行い、

24 時間蓄尿にて尿蛋白の変動、Na,Cl 排泄量

を測定した。28 週齢で全群屠殺し、組織学

的・生化学的解析を行った。 

（3）腎移植はLeeらやMorganらの方法に準じ

て行った。すなわち、ドナーの腎臓をヘパリ

ンで潅流した後に大動脈と下大静脈ととも

に除去し、レシピエントの左腎臓は摘出し、

大動脈・大静脈と尿感の吻合を行った。すべ

ての手術でイソフラン吸入麻酔(2L/min)を

用いた。腎移植のプロトコールとして、(i)

高NaCl食を高血圧発症時期の6週齢から14週

齢まで投与し、「塩分メモリー」が確立され

たラットの腎臓を、無処置のラットに移植す

る。(ii)反対に無処置ラットの腎臓を、同様

に高食塩食を高血圧発症早期に8週間投与し、

「塩分メモリー」が確認されたラットに移植

した。腎移植後1週間後に、対側腎を摘出し

た上で血圧の変動をtail-cuff法にて観察し

た。また、移植腎が、移植時と変わりなく移

植後も機能することを確認するため、移植時

のドナーで移植後90日の時点で腎機能をBUN,

 Cr採血にて評価した。サクリファイス前に

テレメトリーカテーテルを大動脈に挿入し、

tail-cuff法と血圧の相違がないか検討した。

サクリファイスを行い、また、腎組織PAS染

色にて、移植後の腎細動脈の変化、拒絶反応

が生じていないことを観察した。 

(4)測定系 

ラットの収縮期血圧はtail-cuff法にて測定

した。また、腎移植実験では動脈血圧はTA1

1PA-C40テレメトリーシステムにて測定した。

測定は2時間の間行い、その平均の値を利用

した。尿中電解質や蛋白質は24時間蓄尿にて

測定し、既報の方法で測定した。腎臓のAng 

IIは腎臓のホモゲネートの上清をRIA法で測

定した。腎臓の組織はパラホルムアルデヒド

固定した後にパラフィン包埋し、糸球体や腎

細動脈の変化を鏡検した後に、メサンギウム

領域の拡大や細動脈の肥大を定量した。 

 

４．研究成果 

(1) 高 NaCl 食群では、収縮期血圧 200 前後

に上昇し、正常食に戻したあとも他群に比べ

て有意に血圧上昇を認めた。高 NaAA 群では

投与中、投与後ともコントロール群に比して

血圧上昇傾向を認めたが、高 NaCl 群に比し

て有意に低値であった（コントロール群

140+6, 高 NaCl 群 198+8**, 高 NaAA 群 

162+4, 低食塩群 144+4 mmHg, **p<0.01）。ま

た、24 時間蓄尿蛋白量は高 NaCl 食群では投

与中・投与終了後ともに有意に高値を認めた。

高NaAA食群では投与中は軽度高値となるも、

投与終了後は低下し、コントロール群と同等

であった。24 時間蓄尿 Na 排泄量は高い NaCl

または NaAA 食投与中はコントロール群に比

して尿中ナトリウムの有意な上昇を認め、両

群関に差を認めなかった。尚、実験終了時に

測定したクレアチニンクリアランス、BUN・

Cr 値に関しては、群間で有意差を認めなかっ

た。一方、実験終了時の糸球体所見は、高 NaCl

食群でメサンギウム基質の拡大がコントロ

ール群に比して有意に上昇しており、腎細動



脈における中膜内腔比も有意に高値を認め

た。実験終了時には、血漿レニン活性ならび

にアルドステロン濃度は高 NaCl 群でのみ上

昇もくしは上昇傾向を認めた(血漿レニン活

性：コントロール 2.3+0.6, 高 NaCl 群

4.2+0.7*, 高 NaAA 群 1.4+0.2, 低食塩群

2.4+0.5 ng/ml/h, *p<0.05)、腎臓の Ang II

濃度にも同様の傾向を認めた。 

次に、高食塩食の投与と同時に各種降圧薬を

投与した場合の効果を検討した。その結果、

高 NaCl 群では前回と同様に血圧の持続上昇

を認めた。ARB 投与群では高 NaCl 群に比して

軽度の血圧低下しか認められなかった。それ

に対して、VD 群、CCB 群、CCB+ARB 群ではコ

ントロールと同等の値まで低下した。薬剤を

中止したあとの経過は薬剤の種類によって

様々であった。ARB 群と VD 群は高 NaCl 群に

比して血圧の低下傾向を認めたが、有意差に

は至らなかった。CCB 群では高 NaCl 群に比し

て低下していたが、完全には抑制されなかっ

た。CCB+ARB 群ではコントロールと同等の値

まで低下した。 

一方、腎臓の組織の変化では、腎臓の細動脈

については、ARB 群、VD 群では高 NaCl 群に

比して低下傾向を認め、CCB 群では有意な低

下を認めたもののコントロール群まで低下

しなかった。一方、CCB+ARB 群ではコントロ

ール群までの完全な低下を認めた。心臓の細

動脈を検討した場合は各群で明らかな差を

認めなかった。 

高 NaCl 投与群では 14週齢の時点で糸球体硬

化を認めた。この糸球体硬化は CCB 群や VD

群では抑制を認めず、ARB 群では有意に低下

したもののコントロール群までの低下を認

めず、CCB+ARB 群でコントロール群と同等に

低下していた。26 週齢でも同様の傾向を認め

た。尿蛋白については、実験 1と同様に、高

NaCl 食投与群では尿蛋白は高 NaCl 食投与期

間のみならず、正常食にもどしたあとも高値

が持続していた。ARB 群では尿蛋白は 14 週齢

まで低下傾向を認めたが正常食塩食にもど

したあとは高食塩食群と同様な傾向を認め、

CCB と VD 群では低下傾向、CCB+ARB 群では完

全に抑制されていた。 

全身の RAS については、14 週齢の時点で高

NaCl群で有意に上昇、ARB群では抑制されず、

CCB 群、VD 群および CCB+ARB 群で抑制傾向を

認めた。26 週齢の時点では高 NaCl 群で有意

に上昇、ARB 群では抑制されず、CCB 群、VD

群および CCB+ARB 群で有意な抑制を認めた。

腎内の Ang II 濃度については高 NaCl 群で有

意に上昇、VD 群では高 NaCl 群に比して抑制

を認めず、CCB 群では高 NaCl 群に比して抑制

を認めるものの、コントロール群まで抑制さ

れず、ARB 群、CCB+ARB 群ではコントロール

群まで抑制を認めた。 

(2) 高食塩食を投与したSHRでは血圧がAACl

群とも投与中、投与後ともコントロール群と

ほぼ同様な血圧上昇を示し、高 NaCl 群に比

して明らかに低値であった。(コントロール

群245±3、高NaCl群285±2、高NaAA群245±3、

高 AACl 群 247±5、低食塩食群 243±3 mmHg)。

24 時間尿蛋白量は、高 NaCl 群では投与中・

投与終了後ともに高値を示し、腎臓のメサン

ギウム基質の増大と細動脈肥厚も認めた。ま

た、Dahl 食塩ラットと同様、血漿レニン活性、

アルドステロン濃度ともに高 NaCl 群が高値

の傾向を示した(コントロール 4.1±0.7、高

NaCl 群 5.1±1.1、高 NaAA 群 3.4±0.3、高

AACl 群 3.5±0.6、低食塩食群 3.2±0.5 

ng/ml/h)、正常食にもどしたあともその上昇

は持続した。一方、NaAA 食や AACl 食を投与

したラットではその上昇が抑制されていた。

クレアチニンクリアランス、BUN・Cr 値とも

に各群間で有意差を認めなかった。 

（3）腎交換移植実験では、高NaCl食を高血



圧発症時期の6週齢から14週齢まで投与し、

「塩分メモリー」が確立されたラットの腎臓

を、無処置のラットに移植した場合、レシピ

エントの血圧が35 mmHg程度の血圧の上昇を

認め、反対に無処置ラットの腎臓を、同様に

高食塩食を高血圧発症早期に8週間投与し、

「塩分メモリー」が管君されたラットに移植

した結果、約45 mmHg程度の血圧の低下を認

めた。血圧の変動は手術2か月後の時点でも

明らかであった。血清BUNやCrは正常ラット

との明らかな差を認めなかった。また、高食

塩食投与ラット同士の移植や正常食投与ラ

ット同士間の移植では明らか血圧低下は見

られなかった。以上の結果より、「塩分メモ

リーの首座は大部分が腎臓である可能性が

示された。 
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