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SHRの腎移植モデ、ルを用いた実験的高血圧に関する研究

第 2報 ナトリウムの血圧上昇に及ぼす影響
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The FI derived from spontaneously hypertensive rats (SHR) and Wistar rats， which were tran-

splanted kidneys from SHR at the age of 13 weeks， showed significant， acute elevation of blood pressure 
by three weeks after transplantation. But BP decreased gradually to 160 mmHg in systolic after 23 
weeks. Another way， as controls， SHR unilateral nephrectomy rats showed elevation of blood pressure 
(BP) slowly， which FI-unilateral nephrectomy rats were confined within limits of normal BP. 

We measured urinary excretion of sodium (Na) and found out significantly lower Na excretion when 
FI with SHR kidney showed elevation of BP and increase of Na excretion together with BP falling. Our 

results with previous experiments suggest that renal excretionary functional disturbance of Na was the 
most important factor of hypertension. 

緒言

第 1報に述べたように SHR腎を正常血圧ラッ

トに移植し，長期生存させるという動物モテゃルの

作製に成功したので，これを用いて高血圧発症の

メカニズムを追求することが可能となった.

本態性高血圧症の成因は多くの研究，努力にも

かかわらずなお完全には解明されていない.しか

し遺伝的素悶とともに環境的要因が，その発症

および維持に大きく関与していることは動かしが

たい事実となってきた.

遺伝的素因として腎の Na排世能が重要視さ

れ，それを裏書きする事実として腎機能低下によ

る体液量および、組成の維持が困難になると血圧の

異常が生じるなどが，実験的，臨床的に認められ

ている.

一方，環境的要因の中にも多くの因子が含まれ

ているが，特に食餌面が注目され，食塩の過剰摂

取が原因として重要であることを示唆する所見が

多い.

その中の主なものを整理してみると，①食塩制

限にて血圧が低下することが多い.②体内のナト

リウム CNa)の排世を促し，細胞外液量を減少さ

せる利尿剤は降圧剤として有用である.③食塩の

過剰摂取により血圧上昇をきたす例が見られる.

④食塩摂取の習慣のない未開部族では高血圧の発

症がないが，摂取習慣の移入と共にこれが増加す

る.などに要約することができょう.

本稿においては，遺伝的に高血圧を示す個体よ

りえられた腎が，そもそもの宿主の neurohumor-

alの影響を絶たれた正常血圧ラットの体内でど

のような機能を示し，それがまた個体の血圧にい

かなる反応を起こすかと L、う命題を解明するた
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め，まず血圧と尿中 Na排世量の推移について検

討を加え，その結果，興味ある知見がえられたの

で報告する.

対象ならびに方法

1.対象

実験群としては，第 l報で既述したように

SHRとWistarラット間の交配により作成した

13週齢 F1雑種ラット CF1)に， SHR腎を移植した

ものを用いた.

これらのラットは，腎移植の 3日後に自己腎摘

した24匹のうち100日以上生存し，血清クレアチニ

ン値が1.5mg/dlの腎機能を有していた 4匹を用

L 、7こ.

一方，対照群としては， 13週齢の SHRおよび

SHRとWistarラットの交配雑種 F1で右腎摘に

より片腎としたラットを，それぞれ10匹用いた.

これらを SHR・Unilateral Nephrectomy 

CSHR-UN)および F1 -U nilateral N ephrectomy 

CF1-UN)とした.これらはいずれも血清クレアチ

ニン値が1.5mg/dlで長期生存した.

2.血圧の測定

血圧は，ラット自動血圧記録装置(日本工電製

BP recorder 8005)を用いて，尾動脈を利用した

tail cuff法により収縮期血圧のみを測定した.

3.尿中 Na排j世検査法

Naの尿中排世量の測定は， 1 %食塩液ないし

は水道飲用時に実施した. 1 %食塩液の飲用時に

は 1日尿中 Na排 世量を Corning社製 fiame

photometer 430にて計測したが，水道水飲用時に

は日本原子力研究所作製の24NaCl C半減期14.96

時間，比放射能1mCi)をラットの体重100gにつき

12.34士1.15μCiの割合で腹腔内に注入したのち，

metabolic cageに入れ採尿後 welltype scintilla-

tion counter CAloka社製〕を用いて，尿中24Na

排i世量を，注入後， 6， 12， 24時間にわけて測定し

た

測定は実験群において術後 3週と15週自に，対

照群ではそれぞれ術後 3週目に実施した.

なお，データは studentのt検定で処置したが

一部をスミルノフの棄却検定にて除外した.
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図 1 実験群の血圧の経時的変化.術後急激に血圧は

上昇し， 23週目より低下傾向を示す.

成績

1.血圧の経時的変化

1)実験群

腎機能が正常で長期生存した 4匹の血圧の経時

的変化は，図 1に示すように術後一過性に低下す

るがそののち急激に上昇し，術後 5週自には181::t 

l1mmHg ~こ達した.

しかし，それ以後はやや低下傾向を示し， 10週

目以降は180mmHg以上の血圧上昇は認められな

かった

2)対照群

SHR-UNの血圧は，術後一過性の低下を示し

たのち徐々に上昇し，術後13週目で、182::t9mmHg 

に達し，その後も徐々に上昇を続けた.

F1・UNは左腎摘後，一過性の血圧低下を認めた

が，そののち軽度上昇を示し，術後12週目におい

てはO士8mmHgとなり，以後低下した(図 2). 

2.尿中 Na排j世

1)水道水飲用時

a)実験群:6時間まで、の尿中への24Naの排、准

率は 3週目で0.47::tO.2%であり， 15週目には

0.7士0.31%を示した. 12時間までの尿中への24

Naの排i世率は 3週目で1.19::t 0 . 7%であり， 15 

週目には2.3::t1.1%を示した.

一方， 24時間で、の24Na排i世率は 3週目で5.8士

0.5%， 15週目で6.7::tO. 9%であった.

b)対照群 :SHRにおける12時間までの尿中24
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図2 対照群における血圧の経時的変化.SHR-UNは徐々に血圧の上昇を示すがFl'

UNの上昇はごく軽度である.
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図4 l%NaCl負荷時の尿中 Na排池.実験群の15週

が3週より排池量が多く (p<0.05)，対照、群間には

有意差を認めない.
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図3 24Naの尿中排池率.対照群の F1.UNの排法率

が有意差をもって高く (p<0.05)，SHR.UNと実験

群の15週との間には有意差はなく，実験群の 3週は

明らかに低下している (p<0.05).

実験群の15週日と SHR.UNのの聞には差を認

めなかった.

2) 1 %食塩液飲用時

1%食塩負荷時の尿中 Na排世量は，実験群の

3週で、体重100gmあたり1.0士0.3μEq/min，15週

で2.0::1:0.4μEqとなっTこ.

一方，対照群の SHR.UNで3.2士0.4μEq

UNで3.0士0.4μEqとなった(園4).

これらのデータから，実験群は対照群より尿中

への Na排班低下があり (p<0.05)，その低下の

Fj
晴
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Na排世率は， 4.9::1:1.4%であり，

8.5士1.7%となった.

一方，同じく 3週日の Fj.UNにおいては12時

間で8.9::1:1.5%であり， 24時間では13::1:2.9%と

なった(図 3). 

以上のデータから12時間までの尿中24Na排世

率は，実験群の 3週目が， 15週目および対照群に

比較して有意差 (p<O.Ol)をもって低下してお

り， 24時間でも実験群の 3週目が15週目と対照群

に比較して有意 (p<0.05)な低下を示した.

24時間では



程度は 3週目が15週目に比し有意に大きかった

(p<0.05). 

考 察

食塩と高血圧との関係については， 2300年前の

漢方の医書の中でもすでに示唆されているとのこ

とであるが1)，1950年代以降，科学的な手技を用い

さまざまな集団で食塩摂取量と高血圧との疫学的

関係が調査され，この両者に因果関係のあること

を支持する成績が多くえられるようになった.

しかし，これら多くの研究にもかかわらず現在

に至るまで，一集団内で個人の食塩摂取量と高血

圧との関係を立証することは困難であり，決定的

な因果関係が証明されたとはL、し、難い状態に留

まっている.そのため，われわれは実験目的を，

高血圧発症時における Na，および Na代謝の中

心である腎の役割りを解明することにおいた.

従来行なわれてきた SHRのinvivoの実験で

は，その個体のもつ各種の因子が相互に関係して

いるため，腎のもつ調節因子を，解析することが

困難で、あり，また， in vitroの実験では細胞レベル

での物質移動は証明されても臓器全体として持っ

ている機能を評価できないという問題がある.

そのため，今回， SHR腎を宿主より切りはなし

て腎の wholeorganとしての働きを見るために，

正常血圧ラットに移植し，血圧と尿中 Na排世を

調べることにより，直接血圧と Naとの関連を証

明しようと試みたので、ある.

まず，レシピエントとして F1を用いた理由で、あ

るが，移植腎に対する拒絶反応の影響を避けるた

め，Snellら2)のし、う移植の法則の一つ一つである

“棺異なる近交系 2系聞の F1は，両親よりの移植

片を受け入れる"と L、う条件を満足さす必要があ

ると考えたためで、ある.

また，水道水飲用時と食塩液飲用時とで測定法

を変更した理由は，前者において尿中排世量が少

ないために，通常の測定法では誤差が生じやすい

と考えたためで、ある.

24Naを腹腔内に注入すると 4-7時間で

sodium space ~こ均一に分布するため，この時間以

後で、あれば単位時間の尿中24Na排i世量を比較す

ることにより各時間帯の Na総排世量を比較しう
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る3)4)

そのほか対照群とした片腎ラットに，実験群と

同程度の阻血を加えなかった理由は， SHRが手

術操作に弱く，予備実験において移植時と同様に

温，冷阻血を加えたところ，これにより死亡率が

著しく高くなることが判明したためで、ある.

一方，尿中 Na排世の検査を行なう時期を 3週

目以降とした理由は，移植手術が移植腎の機能に

直接的な影響を及ぼすのが 3週目までとされてい

るためで、ある5)

以上をふまえたうえで，実験条件を設定し移植

実験が成功した個体のみを実験群としてえらび，

えられた成績から， SHR腎を移植されたラット

の3週目の血圧上昇は，急激であることが判明し

た.しかし， この血圧上昇が15週日には低下傾向

を示している.

その際の尿中 Na排世量の測定より，水道水な

らびに 1%食塩液負荷時とも，実験群の 3週目で

はNaの排植が有意に低下を示していることが判

明した.すなわち，血圧が急激に上昇した時期に

一致して，尿中 Naの排植は低下したことになる.

尿中 Naの排世量低下と血圧の上昇に関して

は，すでに Guytonの仮説があるが，彼は種々の成

績より食塩摂取量を増加させること，これを排滑

するために，血圧を上昇させて対応する必要性が

生じるとし、う基本的な考えに立ち，これが高血圧

の素因をもっている個体には強く発現すると推測

した6)

この Guytonの仮説を支持する臨床上の所見と

して，① Kemper減塩食として知られている

“rice引 ld-fruitdiet"の投与により血圧が低下す

るとき，約15%の細胞外液量の減少が認められ

る円②長期利尿剤の投与を受けている患者では，

細胞外液量の減少が認められるが8) 利尿剤の中

止により，ただちに細胞外液量はもとにもどり，

その後に血圧上昇が起こる9)10)，③利尿剤以外の降

圧剤(血管拡張剤など〉の投与時，血圧低下に伴

ない細胞外液量が増加する 11) ④透析患者におい

て，限外櫨過率を低下させることにより， Na，水

の貯留を起こすと血圧上昇が生じる，などをあげ

ることができる 12)問 .
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今回の実験では，実験群の15週目において 3週

目より尿中 Na排世が増加を示したが，これに伴

なって血圧が低下傾向となった.すなわち，血圧

と尿中 Na排i世は，逆相闘を示しているという結

果がえられた.

ただしこの実験群の15週目における食塩負荷時

の尿中 Na排准は， SHR-UNと比較して低い値に

留まっている.しかし，それにもかかわらず実験

群において，血圧の低下が見られたという事実は，

R個体に高血圧を発生させる素因のある SHR腎

に打ち勝つて降圧を促進する何らかの因子が存在

する可能性があることを示唆する.

これに対応する臨床的な事実としてヒトの腎移

植において， donorをその家族歴に高血圧症のあ

る群とない群に分け，それぞれからの腎を移植さ

れた家族歴に高血圧症を有する recipientについ

て比較検討した報告をあけ守ることができょう.

それによると高血圧の家族歴を有する donor

からの移植群は，術後 4カ月までに降圧剤を投与

する頻度が高く，それ以後の降圧剤投与量には高

血圧の家族歴を有しない群と有意差を認めなかっ

た14)という成績がえられており，われわれの動物

実験と対応するものと思われ興味がもたれる.

このような現象のみられる理由として，正常血

圧の個体における降圧因子の存在が考えられ，最

近，その因子のーっとして心房性 Na利尿因

子同-17)が注目をあびている.この物質は，血圧を

下降する作用19)20)があり，さらに， SHR において

減少2山 2)しているとの報告もなされているが，今

後，このような作用物質の生理的役割，作用機序

および分泌動態の解明が興味の中心となってこよ

う.

結論

高血圧の発症に関する因子として，腎および

Naの相互関係を直接的に証明するために， SHR 

とWistarの交配によって作製した F1にSHR腎

を移植した実験モデルを用い， SHRとF1の片腎

ラットを対照群として，血圧の変動と尿中 Na排

世を検討し以下の結論を得た.

1)実験群において血圧は，急激に上昇したのち

低下傾向を示した.一方，対照群の SHR-UNは，

それに比較し血圧上昇は緩徐であるが上昇を続け

る傾向にあり， F1・UNは，軽度上昇しそのまま安

定した.

2)尿中 Na排i世は，水道水または 1%食塩液飲

水時において，実験群で低下しており，急激な血

圧上昇期に一致して著しい Na貯留が認められ

た.しかし， 15週以降， Na排浩量の増加とともに

血圧下降がみられた.

3) SHRの高血圧は， neurohumoral因子より

も，腎それ自体の Na排世能の低下に由来する因

子が大きい.

稿を終るに臨み，終始御懇篤な御指導と御校閲を賜

わった恩師太田和夫教授に深甚なる感謝の意を表し

ます.また，適切な御助言，御協力をいただいた腎臓

内科杉野信博教授ならびに泌尿器科学東間紘助教授

および教室の諸兄に誠意を表します.

なお，本論文は日本心臓血圧研究振興会公募研究と

して，昭和58年腎循環不全時の治療体系に関する研究

報告会にて発表した.
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