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研究成果の概要（和文）： 
慢性腎臓病において「脳内酸化ストレスを介した中枢性交感神経活動亢進が昇圧機序に重要で
ある」可能性を、Sprague-Dawley ラットに片腎摘出術および高食塩食負荷を施した慢性腎臓病
モデルラットを用いて示した。慢性腎臓病ラットでは、脳室内に抗酸化剤を急性投与した際の
腎交感神経活動の反応および脳視床下部における酸化ストレス産生量が増大しており、さらに
抗酸化剤の脳室内慢性投与により中枢性交感神経抑制を介した降圧および腎機能改善効果が認
められた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have demonstrated that sympathoexcitation by brain oxidative stress mediates 
arterial pressure elevation in chronic kidney disease (CKD) model, high salt-loaded 
uninephrectomized Sprague-Dawley rats. In CKD rats, responses of renal sympathetic 
nerve to acute intracerebroventricular (ICV) tempol and hypothalamic oxidative stress 
level were significantly increased. Moreover, chronic ICV tempol showed 
sympathoinhibitory and depressor effect, along with improvement of renal function. 
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 我々は食塩感受性高血圧および肥満高血

圧において「脳内酸化ストレスを介した
交感神経活動亢進」が重要である可能性
を報告した（Nagae A, Fujita M, et al. 
Circulation 2009; 119: 978, Fujita M, et 
al. Hypertension 2007; 50: 360, Fujita 

M, et al. Hypertension 2005; 45: 1165）。 
(2) 酸化ストレスや交感神経活動の亢進は、

高血圧のみならず、合併症である心血管
疾患の病態にも深くかかわっていると言
われているが、未解明の部分が多い。 
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 メタボリックシンドロームや、それに関連
した慢性腎臓病において「脳内酸化ストレス
を介した交感神経活動亢進」が関与している
可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)【研究１】「代謝障害に伴う高血圧にお
ける脳内酸化ストレス・交感神経活動亢進」 
メタボリックシンドロームの先天的疾患モデル動
物である Wistar fatty rat と、その対照動物であ
る lean rat に対し以下の検討を行い、両群で比
較した。13～14週齢の雄性ラットを用いた。脳内
酸化ストレスを介した交感神経活動亢進の有無
を検討するため、ウレタン麻酔・人工呼吸下
に側脳室内に抗酸化薬 tempol を急性投与し
た際の、血圧・心拍数・腎交感神経活動の反
応を評価し、さらに摘出した視床下部におけ
る酸化ストレスをルシジェニン化学蛍光発
光法により測定した。 
(2)【研究２】「慢性腎臓病（CKD）に伴う高
血圧における脳内酸化ストレス・交感神経活
動亢進」3 週齢という幼若 SD ラットに片腎摘
出術を施し高食塩食を 4週間負荷し CKDモデ
ルを作成した。研究 1 と同様の手法を用い、
対照群と比較検討した。さらに、CKD群で慢
性的に脳室内に抗酸化薬 tempolを投与した
際の脳内酸化ストレス・交感神経・血圧・腎
機能への効果を判定した。 
 
４．研究成果 
(1)【研究 1】Fatty ratでは尿中ノルエピネ
フリン値が有意に高値で、ヘキサメソニウム
静脈投与に対する血圧降下反応が有意に増
大しており、交感神経活動亢進が示唆された。
抗酸化薬 tempolの側脳室投与により、血圧・
心拍数・腎交感神経活動は低下反応を示し、
その低下率は fatty ratにおいて lean rat
に比較し有意に大きかった。また fatty rat
の視床下部における酸化ストレスも高値で
あった。結論として、メタボリックシンドロ
ームの病態において、脳内酸化ストレスを介
した中枢性交感神経活動亢進が昇圧機序に
関与している可能性が考えられた。 

(2)【研究２】脳室内に抗酸化薬tempolを急性

投与した際の血圧・腎交感神経活動の低下反

応がCKD群［図のUnx+HS群］で有意に大きく(

図1)、視床下部酸化ストレスが有意に増大し

ていた。さらに、CKD群に、慢性的に脳室内に

tempolを投与し脳内抗酸化治療を行った群［

図のUnx+HS+ICV temp群］、また中枢性交感神

経抑制薬であるモキソニジンを経口投与した

群［図のUnx+HS+Mox群］では、交感神経抑制

を介した降圧（図3）ならびに腎障害の改善（

図4）が認められた。結論としてCKDにおいて

も脳内酸化ストレスを介した中枢性交感神経

亢進が重要であることが示された。この研究2

の成果については、Hypertension誌に報告し

た。 

(3)【意義・重要性】代謝障害とCKDの共通背

景として脳内酸化ストレスを介した交感神経

活動亢進の関与を証明し得た。さらには、中

枢性の抗酸化作用による交感神経抑制効果に

より、降圧のみならず、臓器障害を抑制する

効果を示すことができた。交感神経をターゲ

ットとした降圧療法の発展に貢献できると考

える。 

 

(4) 図1 脳室内tempol急性投与に対する腎

交感神経活動の反応 

 
(5) 図2 脳内酸化ストレス 

 
(6)図3：交感神経活動(A)と血圧(B) 

 



(7)図4：尿蛋白排泄量 
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