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研究成果の概要（和文）：ラットを用いてうっ血による腎機能障害・腎組織障害について検討した。腎静脈うっ血は糸
球体濾過率(GFR)ならびに尿量を低下させ、体液貯留を増加させて悪循環を形成することが示唆された。また、腎うっ
血は慢性期において腎間質線維化、尿細管障害、炎症細胞浸潤を増加させ、この機序の一端には腎臓間質静水圧の上昇
が寄与することが示唆された。利尿薬の投与は腎障害の一部を改善した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of renal congestion on the renal function and renal 
injury in rats. Renal venous congestion decreased urinary flow and glomerular filtration ratio. These 
results indicate that the renal congestion could cause the further accumulation of body fluid, and form a 
vicious cycle. Renal congestion also induced renal interstitial fibrosis, tubular injury and inflammation 
in the chronic phase. The renal interstitial hydrostatic pressure could contribute to these renal injury. 
Diuretics attenuated renal injury induced by renal congestion in some part.

研究分野： 腎臓生理学
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１．研究開始当初の背景 
心不全患者は世界で 2600 万人いるとされ、

その病態生理については少しずつ明らかと
されてきているが、いまだ不明な点も多い。
心機能の低下は腎機能の低下を引き起こし、
腎機能の低下は心機能の低下を引き起こし
て悪循環(心腎症候群, CRS)を形成する。うっ
血性心不全による腎機能の低下は Type 2 
CRS に分類され、その機序の 1 つとして体液
量増加による腎うっ血があげられる(Claudio 
Ronco, 2008)。Morton らは腎静脈圧がうっ
血性心不全患者において上昇していること
との関連を提唱している (Maxwell MH, 
1950)。 
心不全患者において 6か月以内の血清クレ

アチニン 0.3mg/dL 以上の上昇を伴う腎機能
低下はworsening renal function (WRF)と定
義され、WRF を伴う心不全患者では死亡リ
スクが上昇することが報告されている
(Ramesh de Silva, 2006)が、この WRF の増
加には中心静脈圧上昇、すなわちうっ血との
関連が報告されている(Mullens m, 2009)。 
腎静脈圧上昇に伴う腎機能の急性変化に

ついてはいくつかの検討が行われている。
Semple らは腎静脈圧の上昇により動静脈圧
の勾配減少を介して腎血流量(RBF)が低下す
ることを報告している (Semple SJG, 1959)。
Firth らは腎静脈圧の上昇により糸球体濾過
率(GFR)ならびに尿中 Na 排泄が低下し、こ
れにより体液量が上昇してさらに静脈圧が
上昇することを報告しており、悪循環が形成
されると考察している (Firth JD, 1988)。
Gottschalk らは腎静脈狭窄による腎静脈圧
上昇時には尿細管圧ならびに傍尿細管血管
圧 が 上 昇 す る こ と を 報 告 し て い る 
(Gottschalk CW, 1955)。その一方で、実験的
なうっ血性腎不全や慢性的な腎静脈圧の上
昇を起因とする腎組織障害を検討は行われ
ていない。 

 
２．研究の目的 
我々はうっ血性心不全時に起こる腎静脈

のうっ滞が腎臓間質静水圧(RIHP)の上昇を
引き起こして腎臓髄質血流量を低下させ、こ
れにより腎臓髄質領域の酸素分圧が低下し
て低酸素状態が引き起こされて腎組織障害
が生じるとの仮説を設け、本研究ではこの仮
説を検証することを目的とした。 
仮説の検証のために、片腎静脈にシルバー

クリップを留置して腎静脈うっ滞を引き起
こし、当該ラットの腎組織障害について検証
した。また、腎皮膜除去は RIHP 上昇を抑制
することが報告されている。うっ血による腎
障害に対するRIHPの寄与を明らかとするた
めに、腎皮膜除去術による RIHP 上昇抑制が
腎障害及ぼす影響についても検討を行った。
さらに、心不全ではしばしば、体液管理のた
めにフロセマイドや V2 受容体拮抗薬が投与
される。本研究ではこれら利尿薬の投与によ
るうっ血解除の影響についても併せて検討

を行った。 
 

３．研究の方法 
心不全モデル動物における腎障害の検討

においては、心不全による種々の液成因子が
腎機能を変化させて解析を複雑にすること
が予想されたことから、この仮説を検証する
モデルとして、我々は腎静脈を狭窄させるこ
とにより、心機能に依存せずに物理的に腎静
脈圧を上昇させるモデルを作成した。 
麻酔下にて雄性 Sprague-Dawley (SD)ラ

ット大腿静脈よりイヌリン-FITCを持続投与
した。血漿ならびに尿管より分腎尿を回収し
て左右腎の GFR を求めた。左腎静脈に内腔
0.20mm 厚のシルバークリップを留置し、腎
うっ血状態時の GFR 変化を求めた。 
麻酔下にて雄性 SD ラット左腎静脈に内腔

0.17mm 厚のシルバークリップを留置し、回
復させた。市販固形飼料を給餌し、9 日間の
飼育を行った(C 群)。腎被膜除去群(D 群)はシ
ルバークリップ留置と同時に腎被膜の除去
を行い、以降同様に飼育した。また、同様に
シルバークリップを留置したラットに V2 受
容体拮抗薬であるトルバプタンを投与した T
群ならびにフロセマイドを投与したF群を設
けた。ホルマリン固定パラフィン包埋した腎
組織を 2μm で薄切し、腎組織線維化、尿細
管障害、炎症細胞浸潤について、それぞれ抗
α -smooth muscle actin ( α -SMA), 
osteopontin (OPN), ED1 抗体を用いて免疫
組織化学的に評価した。 
腎組織皮質(Cx)ならびに髄質外層(OM)よ

り ISOGEN を用いて RNA を抽出し、線維化
関連マーカーとして transforming growth 
factor-β  (TGF-β ), fibronectin (FN), α
-SMA ならびに尿細管障害マーカーとして
OPN, kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin 
(NGAL)、炎症マーカーとして monocyte 
chemotactic protein 1 (MCP1), tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) mRNA 発現量
を RT-PCR 法にて測定した。 
 
４．研究成果 
正常ラットにおいて腎静脈のうっ滞が尿

量ならびに GFR に与える影響について検討
を行った。麻酔下の SD ラットの左腎静脈を
シルバークリップにより狭窄させて腎うっ
血を引き起こして急性期の反応について検
討したところ、うっ血腎からの時間当たり尿
排泄量は有意に低下した(Fig. 1)。腎静脈狭窄
を行わなかった対側の腎臓からの時間当た
り尿排泄量は有意な変化を認めなかった。ま
た、イヌリン-FITC 法により腎うっ血が GFR
に与える影響についても検討したところ、う
っ血腎(左腎)は腎静脈狭窄後に有意な GFR
の低下を認めた(Fig. 2)。一方、狭窄を行わな
かった対側腎の GFR には有意な変動を認め
なかった。これらの結果より、体液量上昇に
より生じる腎うっ血が尿量低下ならびに



GFR 低下を介して体液を貯留させて悪循環
を形成する機序が想定された。 

次に、慢性期にわたる腎静脈血流のうっ滞
が腎障害に及ぼす影響について検討を行っ
た。腎臓間質線維化について検討したところ、
C 群では腎静脈を狭窄させた左腎では狭窄を
させなかった右腎に対して皮質領域、髄質領
域共に腎臓組織中 α-SMA 染色陽性領域の有
意な上昇を認めた。同様に TGF-β, FN, 
α-SMA mRNA 発現も右腎と比較して左腎で
有意な上昇を認めた。D 群は皮質ならびに髄
質外層領域 α-SMA 染色陽性領域の有意な減
少を認め、腎皮質領域の TGF-β, FN ならび
に腎髄質外層領域の TGF-β, FN, α-SMA 
mRNA 発現の有意な低下を認めた。トルバプ
タン投与は腎皮質、腎髄質外層領域の α-SMA
陽性領域ならびに腎皮質領域の TGF-β, FN 
mRNA 発現を有意に低下させた。フロセマイ
ド投与は腎皮質領域の FN 発現を有意に低減
させた。 
腎尿細管障害について検討したところ、腎

皮質領域ならびに腎髄質外層領域ともに腎
静脈狭窄により有意な OPN 染色陽性領域の
上昇ならびにOPN mRNA発現上昇を認めた。
D群では腎静脈狭窄によるOPN mRNA発現
の上昇は右腎に対して有意な変化を認めな
かった。T 群の腎髄質外層における OPN 
mRNA 発現上昇も右腎に対して有意差を認
めなかった。 
炎症について検討を行ったところ、腎静脈

狭窄により腎間質領域における ED1 陽性細
胞数、即ちマクロファージの浸潤の有意な上
昇を認めた。また、MCP1 ならびに TNF-α 
mRNA 発現量も有意な上昇を認めた。腎皮膜

除去術、トルバプタン投与、フロセマイド投
与はED1陽性細胞数を有意に低減させたが、
MCP1 ならびに TNF-α の発現には有意な変
化を認めなかった。D 群では腎静脈狭窄によ
る TNF-α mRNA 発現の上昇は右腎に対して
有意差を認めなかった。T 群の腎髄質外層に
おける TNF-α mRNA 発現上昇も右腎に対し
て有意差を認めなかった。これらの結果より
腎静脈狭窄による腎うっ血は腎臓間質圧上
昇を介して、腎臓間質線維化、尿細管障害、
炎症細胞浸潤を引き起こすことが示唆され
た。 
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