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はじめに  
 わが国の国民医療費は 38.5 兆円に達し，国民一人あたりでは 30 万

円を突破した 1)．また，血液透析をはじめとした腎代替療法を必要と

する末期腎不全患者も 1 万人 /年のペースで増加しており 2)，既に 31
万人以上の患者が維持透析療法を受け、そのための医療費が 1 兆 5000
億を超えるなど医療費増大の一因となっている．一方で末期腎不全に

至る前段階である慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease : CKD）の患

者も国内に 1300 万人存在することが知られている 3)．  
CKD は持続する蛋白尿および腎機能の低下からなる疾患概念であ

るが，CKD の存在は腎不全のみならず心筋梗塞や脳梗塞等をはじめと

した心血管病変の強力なリスクファクターとなることが知られている

ことから 4,5)，腎不全対策としてのみならず、心臓血管病対策としても、

その病状の進展予防に対する重要性が高まっている．CKD の進展因子

としては、高血圧、高血糖、加齢、肥満、脂質異常などが挙げられるが、

中でも高血圧の重要性が知られている . 
本稿では生体の血圧・体液制御系の一つで、CKD の発症進展にも大

きく関与するレニン -アンジオテンシン（Renin-Angiotensin System : 
RAS）、特に腎臓と RAS の最近の知見について述べる．  

 
RAS の概略  
 RAS とは，一般に肝臓で産生されたアンジオテンシノーゲン

（angiotensinogen : AGT）を腎臓の傍糸球体装置で分泌される酵素レ

ニン（renin）が切断することでアンジオテンシン I（angiotensin I : 
Ang I）が産生され，これをさらに肺などでアンジオテンシン変換酵素
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（angiotensin converting enzyme : ACE）が生理活性をもつペプチド

であるアンジオテンシン II（Ang II）へと変換することで完成するシ

ステムである（図 1）．  
Ang II は Ang II 受容体（AT1/AT2 受容体）などを介して臓器や組

織に作用して血圧変化や体液量調整を行うほか，副腎皮質において

AT1 受容体を介してアルドステロンの分泌を促し，ミネラルコルチコ

イド受容体（mineralocorticoid receptor : MR）を介して腎における

Na 再吸収亢進や種々の臓器障害を引き起こす．  
現在ではこのように主として循環系において作用する古典的 RAS

の他に，脳 6)・心臓 7)などの臓器や組織の局所において作用する局所

RAS の存在も明らかになってきている 8)．   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．レニン -アンジオテンシン系（RAS）の概略  
 
肝臓で産生されたアンジオテンシノーゲンは腎臓の傍糸球体装置で分泌される  
酵素レニンによって切断され，アンジオテンシン I が産生される．  
アンジオテンシン I はさらに肺などでアンジオテンシン変換酵素により，生理  
活性をもつペプチドであるアンジオテンシン II へと変換される．  
その後，アンジオテンシン II は各種臓器や組織におい、AT1/AT2 受容体を活性  
化させることで血圧制御や水電解質バランスなどの生体内調節に作用する．  
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腎臓と局所 RAS 
 腎臓でも局所 RAS が存在することが明らかになっている 9)．腎臓の

傍糸球体装置において酵素レニンが分泌されることは先に述べたが，

レニンは近位尿細管でも発現が報告されている 10)．この他にも腎臓に

は RAS の構成要素が臓器内に発現している．  
まず，レニンの基質となる AGT については，Ingelfinger らが In situ 

hybridization 法で，また Terada らは RT-PCR 法を用いて mRNA レ

ベルで腎臓近位尿細管に AGT 遺伝子が発現していることを示した 11, 12)．

加えて免疫組織学的手法により蛋白質レベルでも AGT が近位尿細管

に発現していることが示されている 13, 14)．  
Ang I から Ang II への変換を担う ACE についてもヒトの近位尿細

管において mRNA レベル，蛋白質レベルでの存在が認められており

15, 16)，以上から AGT を基質にレニンによる切断を受けて Ang I が産

生，ACE により Ang II へと変換される RAS が腎臓内、特に近位尿細

管において完結する可能性が示唆されている．さらに Ang II が結合す

る AT1 受容体についても，近位尿細管・ヘンレのループ上行脚・集合

管・糸球体・腎細動脈など腎臓のあらゆる部位において発現している 12)． 
以上より，腎臓内において腎臓における局所 RAS が全身性の RAS

の活性化とは独立して CKD の進行に影響を及ぼす可能性も考えられ

る．実際，腎臓特異的に ACE の発現をノックアウトしたマウスでは，

Ang II 投与による血中 Ang II 濃度上昇や血管弛緩因子である NO 産

生酵素である NOS を阻害するなどの血圧を上昇させる介入を行って

もその昇圧反応が減弱し，腎臓の局所 RAS が全身の血圧制御に独立し

た影響を及ぼしていることが示唆されている 17)．  
このように，古典的な全身性 RAS におけるレニンの産生臓器として

のみならず，単一臓器として局所 RAS の起点から作用点までが存在す

る点で，腎臓は RAS に関与する臓器の中でも特殊な器官であると考え

られ，腎臓局所 RAS の解析が進むことで CKD の進展抑制さらには

RAS そのものに対する理解が更に深まることが期待される．  

 
RAS への介入と CKD 
 CKD の進展予防において，腎機能および蛋白尿の両面から血圧の管

理が重要であるとされているが，高血圧のコントロールや循環器系を

はじめとした臓器保護において，RAS への介入は非常に大きなウエイ

トを占めている 18)．RAS 阻害薬としてはその作用機序から直接的レニ

ン阻害薬（direct renin inhibitor : DRI），ACE 阻害薬（ACE inhibitor : 
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ACEI），Ang II 受容体拮抗薬（angiotensin receptor blocker : ARB），

抗アルドステロン薬などが臨床の現場で用いられている．  
従来，これらの薬剤で RAS の一部を抑制すると，組織傷害に関与す

るとされる血中アルドステロン濃度の低下を一旦は認めるものの，時

間経過に伴い再び濃度が上昇してしまうといったアルドステロンブレ

イクスルー現象が知られており 19)，複数の RAS 阻害薬による RAS へ

の介入の合理性が唱えられてきた．しかし近年，ACEI + ARB などの

RAS 阻害薬を併用した場合，特に糖尿病性腎症などの場合において血

清クレアチニン値の上昇や腎機能の増悪、高 K 血症をはじめとした有

害事象が単剤投与と比して有意に増大するなどの報告があり 20 ,  21 )，

RAS 阻害薬の適正な使用には依然として慎重な議論が必要と考えられる． 

 
腎交感神経と RAS 
 高血圧加療の最近のトピックとしては RAS と交感神経の関連も挙

げられる．血圧や体液をはじめとした腎臓での恒常性調節機能の多く

は神経性の機序により調節されている．腎実質の障害や虚血などによ

り生じる産生物やメカニカルストレス，組織でのイオン濃度・浸透圧

変化などが腎臓の機械受容体や化学受容体において感知されると腎知

覚神経を介して交感神経中枢へのシグナルが増加する．こうしたシグ

ナルによる情報は求心性交感神経を経て，中枢神経において統合され

た後に心臓や血管などの末梢臓器における交感神経活性化という形で

出力される（図 2）．  
 
 

    

図 2．腎臓と交感神経系  

文献 26 より改変引用  
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腎臓はこうした交感神経系の入力と出力の双方の機能を担うという

点でも特殊な臓器であるといえる．腎臓における具体的な作用として

は，傍糸球体装置におけるレニン分泌の増加，尿細管における Na 再

吸収の亢進，腎動脈抵抗血管での腎血流低下などの機序により昇圧作

用をきたす 22)．加えて，こうした状態では RAS の律速酵素であるレ

ニンの分泌が亢進することから，RAS の活性化も起こる．過剰な Ang 
II の存在や AT1 受容体からのシグナル増強から，交感神経系の活動も

亢進することが知られている 23)．  
こうした RAS の亢進は循環系における古典的 RAS だけでなく，局

所の RAS でも起きうる現象であり，腎臓には前述したとおり RAS の

コンポーネントがすべて存在していることから，腎臓においては交感

神経系と RAS の相互作用が重要な意味を持つ可能性がある．  
 また，腎臓の障害と心機能障害が互いの病態を増悪させる心腎連関

24)と呼ばれる現象の原因として，  RAS と交感神経系がその中心的役

割を果たしていると考えられている 25)（表 1）．腎臓からのストレス刺

激は腎求心性交感神経を経由して中枢に到達し，中枢から末梢組織へ

の交感神経系の出力を亢進させる．すると腎臓における交感神経末梢

では血圧上昇や RAS の亢進による腎障害の進行をきたす．  

            
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

機序
心不全での

腎障害の原因
CKDでの

心機能障害の原因

血行動態の異常
（腎血流低下および腎静脈圧上昇）

+++ +

神経体液性因子の活性化
（交感神経系とRAS）

+++ +++

炎症と酸化ストレス +++ +++

凝固・線溶系の異常 ‐ +++

血管石灰化 ‐ +++

貧血 + +++

心不全治療（利尿薬） +++/+ ‐

＋：多少関係あり，＋＋：関係あり，＋＋＋：大いに関係あり，－：明らかな関係はなし

表 1．心腎連関に関わると考えられる機序

文献 25 より引用 
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一方，心血管系では交感神経系の活性化に伴い，心拍出量や心拍数

の増大による心筋の酸素消費量増大や血管収縮などをきたし，不整脈，

虚血性心疾患を引き起こすことで結果として心不全を惹起する．こう

した交感神経系を介した心・腎の負の連鎖を断ち切る治療として，最

近注目されているのが腎交感神経アブレーションである 26)．

これは経腎動脈的に交感神経叢を焼灼することにより，腎臓からの

中枢への入力刺激が消失し，交感神経の活性を低下させるインターベ

ンションであり，特に交感神経活性が高いとされる若年の難治性高血

圧患者への降圧効果が期待できると考えられる．

これまでに腎交感神経アブレーションにより薬物抵抗性の難治性高

血圧患者での数か月～数年と長期にわたる良好な降圧効果 27, 28)や，尿

中アルブミンの減少 29)などといった効果が報告されている．理論的に

は高血圧のコントロールに加えて，CKD，心不全，脳卒中などの交感

神経活性化が悪影響を及ぼす他の疾患にも応用が期待できる治療法で

ある．しかし，薬剤内服に比べると侵襲が大きい治療法であるのも事

実であり，長期経過後の効能低下や有害事象の出現についても不明で

あるため，今後も慎重な治療適応の検討が必要になると考えられる．

おわりに

今回腎臓と RAS についての知見を述べた．近年 iPS 細胞など再生

医療技術のめざましい発展が報じられているが，腎臓はその機能・構

造の複雑さから臨床応用が可能なレベルでの再生が最も難しい臓器の

一つと考えられている．したがって腎疾患の病態解明や治療法の発展

は医学的・社会的にも依然として重要なテーマの一つであり，今後も

新たな知見の蓄積が望まれる．
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