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研究成果の概要（和文）：腎臓髄質領域における酸化ストレス産生の増加は血圧上昇につながる。NAD(P)H 
oxidaseによる酸化ストレス産生について報告される一方で、ミトコンドリア由来の酸化ストレスについては十
分には検討されていない。
食塩感受性高血圧ラットへ高食塩飼料を給餌し、酸化ストレスのスカベンジャーであるTEMPOL、ならびにミトコ
ンドリア酸化ストレスのスカベンジャーmitoTEMPOを持続投与した。高食塩飼料給餌により収縮期血圧ならびに
尿タンパク排泄量は有意な上昇を認めた。一方で、MitoTEMPOによる血圧上昇抑制ならびに尿タンパク排泄量は
微減する傾向にあったが有意な差を得るには至らなかった。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress production in the renal medullary region contributes to 
increase blood pressure.  The contribution of NAD(P)H oxidase derived oxidative stress in the renal 
medullary region has been well investigated, while the contribution of mitochondrial oxidative 
stress production is still unclear.  We fed high salt diet to salt sensitive hypertension model 
animals, and infused TEMPOL or MitoTEMPO simultaneously.  High salt diet treatment significantly 
increased systolic blood pressure and urinary albumin excretion.  Treatment with TEMPO and MitoTEMPO
 tended to attenuate the increase of blood pressure and urinary albumin excretion, however did not 
reached to significant level.

研究分野：腎臓生理学
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１．研究開始当初の背景 
 
高血圧は収縮期血圧 140mmHg もしくは拡

張期血圧 90mmHg を越えるものと定義される。

高血圧は脳卒中・心血管疾患の主要なリスク

因子である。厚生労働省は 2mmHg の血圧の

低下により循環器疾患による死亡をおよそ

20,000人減少できると試算しており、高血圧な

らびに高血圧に起因する脳血管疾患・心血管

疾患は高齢者医療費のおよそ 1/3を占めてい

る。以上のことから高血圧の発症機序解明な

らびに予防法の確立は国民の健康と財産を

守るうえで非常に重要であると言える。 

血漿中のナトリウム濃度は 140mEq/L 付近に

厳密に制御されている。食塩の摂取は、血漿

ナトリウム濃度を維持するために一時的に循

環血漿量を増加させ、結果として心拍出量が

増加することから血圧を上昇させる。腎機能が

正常である場合には、この一時的な血圧の上

昇は腎臓髄質領域の血流量を増加させて、

腎臓間質圧の上昇を介したナトリウムの再吸

収を低下させることからナトリウム利尿を促進

させる。この圧-ナトリウム利尿機構により摂取

したナトリウムは腎臓から排泄されて、最終的

にナトリウムバランスが保たれる。Makino らは

腎臓髄質領域への酸化ストレス(H2O2)の長期

投与は腎髄質血流量の低下・ナトリウム排泄

量の低下を介して血圧を上昇させることを示し

ている (Makino A, et. al., Hypertension. 2003 

Jul;42(1):25-30.)。 

また Zou らは腎臓における酸化ストレス産

生源についても検討を行い、腎臓髄質外層

領域における活性酸素(O2•-)産生量は、ミトコ

ンドリアと NAD(P)H オキシダーゼとにほぼ半

分ずつ由来しており、キサンチンオキシダー

ゼによるO2·-産生量は非常に少ないということ

を示している(Zou AP et. al., Hypertension 

2001;37:547- 553)。 

Li らは腎臓における酸化ストレスの一種で

あるスーパーオキサイド(O2•-)の糸球体や尿

細管の各セグメントにおける産生を比較し、糸

球体や近位尿細管、集合管と比較してヘンレ

のループの太い上行脚 (Thick Ascending 

Limb, TAL)における O2•-産生が最も高いとい

うことを報告している (Li N. et. al., Am J 

Physiol Renal Physiol. 2002, 282(6): F1111-9)。

以上より、腎臓では TALにおけるミトコンドリア

と NAD(P)H オキシダーゼによる酸化ストレス

産生の寄与が最も大きいといえる。 

これまで NAD(P)H オキシダーに由来する

酸化ストレスが腎障害に及ぼす影響について

は、主に apocynin やノックアウトマウスを用い

た検討が数多く報告されているが、ミトコンドリ

アに由来する酸化ストレスの影響については、

アプローチできる研究ツールが少ないために

充分には検討されてはいなかった。 

 

２．研究の目的 

 

研究代表者らはこれまでに、ミトコンドリア内

に局在して H2O2に応答する新規蛍光プロー

ブ(MitoPY1)を利用して、mTALにおけるミトコ

ンドリアによる酸化ストレス産生について検討

を行った。この検討において、mTAL 管腔内

の流量上昇によりミトコンドリア H2O2 が上昇

することを示した。また、この酸化ストレス産生

は furosemideならびに ouabain添加によるナト

リウム再吸収阻害によって低減したことから、

mTALのミトコンドリアはNaの再吸収に依存し

て酸化ストレスを産生することを明らかにした 

(Ohsaki Y, et. al., Am J Physiol Renal Physiol. 

2012, 302(1):F95-F102)。 

一方で食塩摂取により増加すると予想され

る腎臓髄質領域のミトコンドリア由来酸化スト

レスが血圧に及ぼす影響についてはいまだ

充分に検討されていないことから、本研究で

は食塩摂取による腎臓髄質外層部におけるミ

トコンドリア由来の酸化ストレスが血圧に及ぼ

す影響ついて検討することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 



圧ナトリウム利尿機構が働きにくい Dahl 食

塩感受性高血圧(DahlS)ラットは高食塩飼料

を給餌することによりナトリウム貯留が起こり、

体液過剰による血圧上昇ならびに腎障害を発

症することが知られており、この機序には腎臓

髄質領域における活性酸素種産生が関与す

ることが明らかとなっている。細胞膜上の

NADPH oxidaseの関与はよく検討されていた

が、ミトコンドリア由来酸化ストレス産生の影響

については十分には検討されていないため、

ミトコンドリア由来酸化ストレスによる食塩感受

性高血圧ならびに腎障害に対する影響につ

いて検討を行った。 

DahlS ラットへ高食塩飼料を給餌し、血圧

上昇ならびに腎障害を誘導し、酸化ストレス消

去薬である TEMPOL ならびにミトコンドリア酸

化ストレス消去薬である mitoTEMPO を浸透

圧ポンプにより持続投与した。血圧、尿中腎

障害マーカーの測定を行い、MitoTEMPO、

TEMPOL ならびにコントロール群より得られた

結果を比較検討することにより、食塩感受性

高血圧ならびに腎障害に対してミトコンドリア

由来酸化ストレスが与える影響について評価

を行った。 

また近年、急性腎障害後の腎障害から十

分に回復せずに慢性腎障害化することが着

目されており、この障害機序に対する酸化

ストレスの影響についても検討を行った。

虚血再灌流による腎障害モデルラットに浸

透圧ポンプを用いて TEMPOL ならびに

mitoTEMPOを持続投与して血中腎障害マ

ーカーの測定を行った。 

 

４．研究成果 

DahlSラットへ高食塩飼料を給餌し、血

圧上昇ならびに腎障害を誘導した。同時に

酸化ストレスのスカベンジャーである

TEMPOL、ならびにミトコンドリア酸化ス

トレスのスカベンジャーmitoTEMPOを浸

透圧ポンプにより持続投与した。収縮期血

圧ならびに腎障害マーカーとして尿中タン

パク排泄量を測定した。高食塩飼料給餌に

より収縮期血圧ならびに尿タンパク排泄量

は有意な上昇を認めた。一方で、

MitoTEMPO による血圧上昇抑制ならび

に尿タンパク排泄量は微減する傾向にあっ

たが有意な差を得るには至らなかった。 

虚血再灌流による腎障害モデルラットに

浸透圧ポンプを用いて TEMPOLならびに

mitoTEMPOを持続投与したところ、血中

腎障害マーカーが低下する傾向が認められ、

急性腎障害に酸化ストレスが関与しうるこ

とが示唆された。 
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