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研究成果の概要（和文）：高血圧自然発症ラットに対する腎デナベーション（RDN）により、3か月後の血圧がおよび腎
組織ノルエピネフリン濃度も有意に低下した。慢性房室ブロック犬モデルに対して腎動脈内へのアデノシン持続注によ
って収縮期血圧が20－30mmHgの上昇がみられ、RDNによりこの血圧反応が減弱し、除神経の達成度が腎組織ノルエピネ
フリン量と相関した。
慢性房室ブロック犬モデルを用いて外科的にRDNを施行すると収縮期血圧の低下、心室自動能の抑制、心拍出量の減少
、QT 間隔と心室有効不応期の延長、血漿レニン活性の低下を認めた。RDNはアミオダロンより心室自動能の抑制、心室
有効不応期の延長させ、類似の臨床的有効性を示した。

研究成果の概要（英文）：Renal denervation (RDN) demonstrated an anti-hypertensive effect with a reduction 
of systolic blood pressure (BP) and renal tissue norepinephrine (NE) in spontaneously hypertensive rats. 
Injection of adenosine into renal artery showed the rise of systolic BP by 20-30 mmHg in chronic complete 
atrioventricular block dogs. RDN decreased this response of BP, and degree of decreasing BP were 
significantly correlated with renal tissue NE.
We assessed the cardiohemodynamic and electrophysiological effects after RDN or amiodarone treatment by 
using chronic complete atrioventricular block dogs. In the RDN group, the systolic BP decreased 
significantly, whereas the sinus automaticity or diastolic BP was hardly affected. The atrial and 
ventricular effective refractory periods were significantly prolonged, and the monophasic action 
potentialduration tended to be prolonged. RDN delayed the repolarization and prolonged the ventricular 
effective refractory period more than amiodarone.

研究分野： 循環器内科
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１．研究開始当初の背景 
(1) 現在、高血圧患者は日本人で 4千万人と
推定され、高齢化社会の訪れとともに 2025
年には全世界の成人人口の 60％（15 億 6 千
万人）に達するなど、その増加率は著しい。
また、降圧薬を継続投与しても目標血圧まで
下がらない治療抵抗性高血圧症例に対して、
欧米では両側の腎動脈交感神経を焼灼する
カテーテル治療が報告されているが、治療効
果は未だ不十分である。（図１） 

 
その理由として、両側腎動脈を螺旋状に 4〜5
カ所を焼灼するのみで術中の治療エンドポ
イントがないこと、動物実験による基礎的な
腎交感神経の血圧に対する詳細なメカニズ
ム、至適なデナべーション方法などを解明す
ることなく、臨床応用が開始されたことに起
因している。さらに、高周波で血管内腔から
血管外膜上を走っている神経を焼灼するた
めに血管内腔の損傷、慢性期の腎動脈狭窄、
高血圧の再発、腎機能に与える影響など長期
的な合併症や有効性については未だ不明で
ある。これらの問題を解決するためには、適
切な高血圧動物モデルを用いて至適なアブ
レーション部位、通電方法など有効な治療方
法を確立することが求められている。 
① 我々は高血圧自然発症ラット（SHR）に
対する血管外からの腎動脈交感神経アブレ
ーション実験を施行し、コントロールに比べ
て3か月後に収縮期血圧および拡張期血圧と
もに有意に低下し、腎組織ノルエピネフリン
(NE)濃度も有意に低下することを見出した。
（図２） 

② また、高血圧・慢性心不全を合併し、交
感神経の活性化した慢性房室ブロック犬を
作製し、処置 1ヶ月後に血圧は 230/100mm Hg
となり、正常犬に比べて心拍出量が低下、全
身血管抵抗、右房圧や肺動脈楔入圧が高く、
血中ノルエピネフリン、アンジオテンシン II、
アルドステロン、ANP、BNP の濃度も高く、交
感神経系やレニン・アンジオテンシン系の活
性化が生じている。 
２．研究の目的 
本研究では、交感神経が活性化した高血圧イ
ヌモデルを用いて、腎デナべーション治療に
よる腎交感神経の血圧および腎臓に対する
作用メカニズム、腎動脈周囲の自律神経叢の
同定および至適なデナべーション方法を明
らかにし、安全で長期的に有効な経カテーテ
ル的腎動脈交感神経デナべーション治療法
の確立を目指す。 
３．研究の方法 
（１）腎デナベーションの治療効果 
経皮的に腎動脈内に挿入可能な2Frサイズの
ペーシング機能付き高周波デナベーション
カテーテルを作成した。交感神経が活性化し
た高血圧イヌモデルを用いて、右大腿動脈に
5Fr シースを留置し、腎動脈に 4Fr ガイディ
ングカテーテル挿入した。（図３） 

①ペーシング機能付き高周波デナベーショ
ンカテーテルを用いて腎動脈第1分岐部～腹
部大動脈までを 4分画に分けて、遠位部から
高頻度ペーシング（刺激電圧 10V，刺激間隔
50ms）15 秒間施行し、血圧と脈拍の変化を
調べた。同部位に対して腎デナベーションを
行い、直前、直後、1 ヶ月後における高頻度
ペーシングによる血圧反応を調べた。腎デナ
ベーションの効果は、腎組織ノルエピネフリ
ン濃度を測定した。 
②4Fr ガイディングカテーテルから腎動脈内
にアデノシン持続注を行い、腎動脈内アデノ
シン投与による血圧の反応性を検討した。ア
デノシン投与量に対する血圧上昇反応曲線
を作成した。 
③腎デナベーションカテーテルを腎動脈内
に挿入し、アデノシンによる血圧上昇反応の
消失をエンドポイントとして腎デナベーシ
ョンを行った。 



 
（２）慢性房室ブロック犬モデルを用いて腎
デナベーションの心臓電気薬理学的作用（血
行動態、電気生理、神経体液性因子）を評価
し、アミオダロン慢性投与による結果と比較
検討した。除神経群では腎動脈周囲の交感神
経を外科的に除去し、アミオダロン群ではア
ミオダロン 200 mg/日を 7 日間経口投与後に
引き続き 100 mg/日を 21 日間経口投与した。
両群それぞれ処置前と処置開始 4 週後に心
臓電気薬理学的作用を評価した。 
４．研究成果 
（１）腎デナベーションの治療効果 
①高頻度ペーシングによる血圧反応 
腎デナベーションは、有意に腎組織エピネフ
リン濃度を低下させた。 (463±276 vs. 
898±137 ng/g-kidney, p=0.007) 
腎デナベーション後の高頻度ペーシングに
よる血圧反応は、前 18±9 から直後 5±8 
mmHg (p=0.007) に低下したが、１ヶ月後
20±18 mmHg (p=0.609; vs. before)へ戻っ
た。（図４）以上から、高頻度ペーシング
による血圧反応は、腎デナベーションの治療
効果の判定に有効ではなかった。 

②腎動脈内へのアデノシン持続注により用
量依存性に腎交感神経活性亢進による血圧
上昇反応（収縮期血圧が 20-30mmHg の上昇）
が生じた。 
②腎デナベーション後に、アデノシン持続注
による血圧上昇反応が減弱し、除神経の達成
度（腎組織ノルエピネフリン）と有意に相関
することがわかった。（図５） 

（２）腎デナベーションの心臓電気薬理学的
作用：アミオダロンとの比較 
腎デナベーション群では、処置前と比較して
収縮期血圧の低下、心室自動能の抑制、心拍
出量の減少、QT 間隔と心室有効不応期の延
長、および血漿レニン活性の低下を認めた。
アミオダロン群における心臓電気薬理学的
作用は除神経群に類似していた。 
以上の結果より、腎デナベーションはアミオ
ダロンよりも心室自動能の抑制、QT 間隔と
心室有効不応期の延長をさせるが、心房有効
不応期の延長は同等であり、アミオダロンと
類似の臨床的有効性を有することが明らか
となった。 
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