
 

助成番号 1648 

食塩摂取量が腎糸球体内圧，アルブミン尿，老化腎臓に及ぼす影響の解明 
 

 

森 潔 1，横井 秀基 2，森 慶太 2 

 
1 静岡県立大学薬学部分子臨床薬理学，2 京都大学大学院医学研究科腎臓内科学 

 

 

概 要 高血圧・糖尿病は透析導入の主原因であり，その病態生理において，糸球体内圧上昇によるアルブミン尿増加

が重要な役割を果たしていると考えられているが，解明は不十分である。また食塩摂取量は血圧の規定因子である。糸球

体内圧測定は技術的に極めて難しいため，サロゲートマーカーとして糸球体濾過されるアルブミン総量を測定し，塩分負

荷，糖尿病惹起，老化腎臓モデルでの変化を検討した。 

2 種類の遺伝子改変動物を交配し，近位尿細管でのアルブミン再吸収ができないメガリンノックダウンマウスを作成し，

食餌中の塩分含有量の変更あるいは糖尿病の誘発を行った。マウスへの塩分負荷はアルブミン尿を変化させなかったが，

糸球体ろ過アルブミン量を 3 倍に増加させた。またマウスへの糖尿病惹起は糸球体ろ過アルブミン量を 2 倍に増加させた。

老化腎臓モデルとして近位尿細管でのアルブミン再吸収を抑制したマウスで塩分制限を行うと塩類喪失傾向を示した。 

以上より，塩分負荷および糖尿病状態では糸球体内圧が増加していることが示唆され，高血圧あるいは糖尿病におい

て全身血圧低下・糸球体内圧低下を目指すことが推奨されている現状のガイドラインに対して基礎医学的根拠を提示し

た。また，高齢者の塩類喪失の原因として近位尿細管の機能不全も考える必要があると考えられた。 

 

１．研究目的 

申請者らは心房性および脳性ナトリウム利尿ペプチド

（ANP, BNP）の腎保護作用に着目し，BNP 過剰発現トラ

ンスジェニックマウスおよび，ANP/BNP 受容体である

guanylyl cyclase A の欠損マウス（GCA-KO）を用いて，血

圧・糸球体内圧の調節・腎障害におけるナトリウム利尿ペ

プチド／GCA 系の意義を解明し，この分野をリードしてき

た(1-3)。最近では腎ポドサイト特異的な GCA-KO を作製し，

塩分+アルドステロン負荷によるナトリウム貯留，高血圧，

糸球体内圧上昇を伴う腎障害の病態において，ANP のポ

ドサイトへの直接作用が腎保護効果を示すことを証明し，

広範囲に及ぶ ANP の多彩な作用の新しいターゲットとし

てポドサイトを同定している(4, 5)。 

糸球体内圧の上昇は高血圧症(6, 7)や糖尿病(8)などの生

活病関連腎症で共通に見られると考えられているが，そ

の測定は極めて難しいため，病態への関わりは十分には

解明されていない。また尿中アルブミン排泄量は糸球体

内圧のサロゲートマーカーと考えられており，心血管イベ

ントを予測する重要な因子としても注目されている(9-11)。し

かしながら糸球体をろ過されたアルブミンの大半が近位尿

細管にて再吸収されるため，尿中アルブミン排泄量は糸

球体内圧のみならず，尿細管の機能の影響をも強く受け

てしまうという問題があった(12, 13)。今回，遺伝子改変技術

を用いて(14, 15)，尿細管におけるアルブミン再吸収を遮断

し，糸球体をろ過されたアルブミンのすべてが尿中に排泄

されるマウスを作製し，糸球体アルブミンろ過量を正確に

測る方法を考案した。 

食塩摂取量は血圧の規定因子であるので(16)，本研究

では，腎糸球体内圧の鋭敏な指標として糸球体アルブミ

ンろ過量に着目し，塩分負荷および塩分制限が及ぼす影

響をリアルタイムに検出する。この方法は，疾患モデルへ

応用可能であるため，次には糖尿病性腎症モデルにおけ

るアルブミンろ過量を明らかにする。さらに，尿細管の再

吸収能を遮断したマウスは，老化に伴って生じる萎縮腎

のモデルとも考えられるので(15, 17)，塩分摂取量が腎老化

モデルに及ぼす影響を検討する。以上の研究により，糸



 

球体内圧・アルブミン尿・老化腎臓の視点から塩分摂取量

と腎障害の関係を解明することを目的としている。 

 

２．研究方法 

２．１．糸球体内圧の指標として糸球体アルブミンろ過量

を計測する方法の開発 

薬剤誘導性に尿細管でのメガリン依存的アルブミン再

吸収を阻害できるメガリンノックダウンマウスを作製した。そ

のために megalin floxed mice (14)と Ndrg1-CreERT2 mice 
(15)を交配し，6 週令でタモキシフェンを投与し（150 mg/kg 

body weight, ip, 3 日間; Sigma-Aldrich），高効率な遺伝子

組み換えを行った(18)。マウスの尿細管再吸収能を評価す

る 方 法 の 一 つ と し て 蛍 光 標 識 （ Alexa546, Life 

Technologies）した retinol binding protein（RBP）を尾静脈

より投与した（1 g/g body weight）。RBP の分子量はアル

ブミンの 1/3 であり，糸球体を効率よく通過し，近位尿細管

にて再吸収された。 

２．２．経口塩分摂取量の影響の評価 

食塩の含有量が 0.03%（低塩分），0.8%（通常），6%（高

塩分）の食餌を購入した（日本クレア）。これらの食餌がマ

ウスの塩分再吸収能に及ぼす影響の検討では食餌変更

のとくに最初の 3 日間に着目した。7 日後には定常状態と

なると想定された。畜尿施行時には，マウスを一匹ずつ代

謝ケージに収容し，本番の前に慣らし収容を行った。尿中

アルブミンは Sandwich ELISA にて測定した（ Lbis, 

Shibayagi）。血圧は tail cuff 法（MK-2000ST, Muromachi 

Kikai）を用いて測定し，連続 6 回の測定の平均値をその

個体の血圧とした。 

２．３．老化腎臓モデルにおける塩分再吸収の検討 

高齢者では尿濃縮能の低下，夜間頻尿，腎皮質の萎

縮，低ナトリウム血症などをしばしば認め，塩分の再吸収

力が低下していることが示唆されてきたが(19)，その分子機

構には不明な点が多い。 

柳田らは最近，急性腎障害のあとの回復期に腎機能は

一見回復していても，近位尿細管の長さは完全には回復

せず短縮し腎萎縮をもたらすことを見出だしており，急性

腎障害から慢性腎臓病あるいは老化腎臓へ変化する新し

いメカニズムを提唱している(15, 17)。このような病態では近

位尿細管の再吸収能力も低下すると予想されるため，老

化腎臓のモデルとしてメガリンノックダウンマウスを解析し

た。 

２．４．糖尿病性腎症モデルの検討 

糖尿病の惹起のためにストレプトゾトシンを投与した

（100 mg/kg, ip, 3 日間; Sigma-Aldrich）(20)。 

 

３．研究結果 

３．１．糸球体アルブミンろ過量の計測 

薬剤誘導性メガリンノックダウンマウスに対して，タモキ

シフェンを 3 日間あるいは 5 日間（低用量あるいは高用量）

連日投与すると，腎臓におけるメガリン蛋白の発現はそれ

ぞれ 74%，92%減少した【図１】。これらのマウスにおいて

尿中アルブミン，あるいは尿細管障害バイオマーカーであ

る尿中 NGAL を測定すると，低用量と高用量のタモキシフ

ェン投与の双方において，尿中アルブミンが 16 倍，尿中 

 

 



 

NGAL が 900 倍に増加し，タモキシフェンの投与量として

は低用量で十分であることが示された【図２】。またメガリン

ノックダウンマウスの尿中アルブミン濃度は 400 mg/gCr で

あり，正常マウスの糸球体を濾過されるアルブミンの総濃

度はヒトの微量アルブミン尿の上限（300 mg/gCr）を超えて，

顕性アルブミン尿に相当する量であることが明らかとなっ

た。糸球体濾過される NGAL の総濃度は 80 mg/gCr，40 

g/ml 程度であり，ヒトでは敗血症による最重症の急性腎

障害に匹敵する濃度であった。 

３．２．経口塩分摂取量が糸球体アルブミンろ過量におよ

ぼす影響 

メガリンノックダウンマウスおよびコントロールマウスにお

いて，食餌中の NaCl 含有量を 0.8%（正常食）から 6%（高

塩分食）に変更すると，同様の速度で経時的に尿中 Na 排

泄が増加し，3 日間で 300 mEq/gCr からその 10 倍に増加

し【図３】，14 日後まで同様のレベルであった。次に尿中ア

ルブミン排泄を検討すると，ノックダウンマウスに高塩分食

を与えた場合にはアルブミン排泄量が 3 倍に増加し，糸

球体内圧の上昇を反映しているものと考えられた【図４】。

コントロールマウスに塩分負荷をしても，明らかなアルブミ

ン尿の増加を認めなかった。 

メガリンノックダウンマウスおよびコントロールマウスにお

いて正常食時と高塩分食負荷後の血圧を測定したところ，

4 群のすべてにおいて収縮期血圧は約 95 mmHg であり，

差を認めなかった。 

 

 

 

 

 

 



 

３．３．老化腎臓モデルにおける塩分再吸収の検討 

メガリンノックダウンマウスは腎近位尿細管での再吸収

能が低下した，腎皮質萎縮のモデルと考えられる。食餌

中の NaCl を 0.8%から 0.03%に制限すると，メガリンノック

ダウンマウスおよびコントロールマウスともに 3 日後に尿中

Na 排泄が 1/3 に減少したが，1 日後の時点ではメガリンノ

ックダウンマウスの尿中 Na 排泄は相対的高値を示してお

り，Na の再吸収不全・塩類喪失の病態が存在すると考え

られた。 

３．４．糖尿病性腎症モデルの検討 

ストレプトゾトシン投与 10 週後に平均随時血糖は

15911 mg/dl から 61984 mg/dl まで上昇した。また糖尿

病状態では糸球体アルブミンろ過量は約 2 倍に増加し，

糸球体内圧の上昇が示唆された。 

 

４．考 察 

遺伝子改変技術を用いて，アルブミン再吸収を抑制し

たメガリンノックダウンマウスを作成した。このマウスに塩分

負荷あるいは糖尿病惹起を行うと，糸球体濾過されるアル

ブミン総量がそれぞれ 3 倍あるいは 2 倍に増加し，糸球体

内圧の上昇を反映する結果と考えられた。これまで糸球

体内圧の実測は極めて困難であったが，本研究によりサ

ロゲートマーカーの変動として定量的な評価が可能となっ

た。 

今回，塩分負荷は尿中アルブミン排泄をほとんど増加

させない範囲内であっても，糸球体アルブミンろ過量を増

加させることが示され，塩分負荷は糸球体の構造，とくに

ポドサイトに対して物理的なストレスを与え続けることが推

測された。この成績は高血圧，糖尿病や慢性腎臓病を有

する患者において塩分制限を行うことが，アルブミン尿・

蛋白尿を軽減させるという臨床研究(21)や現行のガイドライ

ン推奨(9, 22)の基礎医学的根拠の一つとなると考えられた。 

一方，メガリンノックダウンマウスを腎皮質の萎縮した老

化腎臓のモデルとしてとらえた場合には，塩分制限時にこ

のモデルマウスは塩類喪失の表現型を示した。このことよ

り，老化腎臓における塩類喪失傾向の原因として，遠位ネ

フロンにおけるアルドステロンの作用不足のみならず，近

位尿細管の Na 再吸収不全も関する可能性があることを明

らかにした。本研究の限界としては，食餌摂取量を厳密に

コントロールしていないため，メガリンノックダウンマウスと

コントロールマウスの食餌・塩分摂取量に差異がある可能

性は否定できない。 

今回，メガリンノックダウンマウスとコントロールマウスの

両者において，糸球体濾過アルブミン量自体には差異が

ないものと推定されるが，遠位ネフロンでのアルブミン再

吸収量を無視すると，遠位ネフロン内腔まで到達する尿

中のアルブミン量はメガリンノックダウンマウスではコントロ

ールマウスの 16 倍にまで増加していた。一般にネフロー

ゼでは高度浮腫，塩分貯留が見られ，その機序として

under filling（血管内脱水による代償的 Na 再吸収亢進）と

over filling（血行動態，レニン・アンジオテンシン・アルドス

テロン系活性化によらない Na 再吸収の直接的促進）の両

者の関与が想定されている(23, 24)。今回，メガリンノックダウ

ンマウスへの急性の塩分負荷では Na 排泄に異常は見ら

れないものの塩分制限では塩類喪失の結果となった。今

後の課題として，このような Na ハンドリングの特性に関し

て，腎での Na 再吸収で重要な役割を果たすトランスポー

ター群である近位尿細管の Slc9a3（NHE3），ヘンレ上行

脚の Slc12a1（NKCC2），遠位曲尿細管 Slc12a3（NCC），

遠位ネフロンの Scnn1b（ENaCβ）などの発現変化と機能に

ついて検討する必要がある。 
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Summary 

Hypertension and diabetes are major causes of end-stage renal disease.  Intraglomerular hypertension and 

subsequent increase in albuminuria, presumably, play a pathophysiologically important role in such renal disorders.  

However, detailed and quantitative analysis have remained elusive.  Furthermore, salt intake is one of 

determinants of blood pressure.  Since measurement of intraglomerular pressure is technically quite difficult, total 

amount of albumin filtered through glomeruli was measured as its surrogate marker.  Changes in filtered albumin 

were also investigated in response to salt loading, induction of diabetes and in a model of aging kidneys.  

Two lines of genetically modified mice were mated and megalin knockdown mice were generated, in which 

albumin reabsorption was potently suppressed at the proximal tubules.  Salt intake was altered or diabetes was 

induced in those mice.  Salt loading did not alter urinary albumin excretion, but glomerular albumin filtration was 

increased by 3-fold.  Moreover, diabetic mice exhibited 2-fold larger amount of glomerular albumin filtration 

compared to control mice.  Salt restriction in megalin knockdown mice, as a model of aging kidneys with 

impaired albumin reabsorption activity at proximal tubules, resulted in salt loosing phenotypes.  

Through these findings, it was suggested that intraglomerular pressure is elevated by salt loading and 

hyperglycemia.  The present study in basic science provides a rationale for the current guidelines recommending 

to aim reduction of systemic blood pressure and intraglomerular pressure among patients with hypertension or 

diabetes.  Furthermore, malfunctioning of proximal tubules seems to be a possible cause of salt loosing syndrome 

in the elderly. 

 


