
～京都府立医科大学は 2022 年、創立 150 周年を迎えます～ 

[PRESS RELEASE] 
令和３年 12 月７日 

 

 

心不全患者で腎機能の障害を来す新たな機序の解明 

-心不全では『腎臓での血液の渋滞=腎うっ血』に要注意- 

 

本研究成果のポイント 

○心不全患者で見られるような、心臓に血液が戻る際の通り道である大静脈内の血液がうっ滞

(=うっ血)した状態では、腎臓にごくわずかな傷害が加わるだけでも顕著な腎障害が発生しま

す。 

○心不全患者で腎機能障害を来す新たな機序として、大静脈内の血圧上昇によるうっ血、血流

速度の低下した腎臓に傷害が加わることで、白血球が腎臓に蓄積して腎機能障害が起こること

を明らかにしました。 

○腎臓でのうっ血を解除する治療法に加え、白血球の血管への接着を軽減する治療法は腎機能

障害の予防につながり、心不全と腎不全の間にある『心腎連関』と呼ばれる病状の悪循環を断

ち切ることが期待されます。 

京都府立医科大学大学院医学研究科腎臓内科学 草場哲郎学内講師、木谷昂志研修員および

川崎医科大学腎臓高血圧内科 城所研吾講師の共同研究グループは、心不全で生じる静脈での

血液のうっ滞(うっ血)が、腎機能障害の強力な悪化因子であることを確認し、そのメカニズム

について解明しました。本研究に関する論文が令和 3 年 11 月 26 日（金）に科学雑誌『Kidney 

International』誌に掲載されましたのでお知らせします。 

全世界で心不全の患者は増加しています。心不全の患者さんでは高頻度に腎臓の障害を合併

し、合併した患者さんでは心不全での死亡率、再入院率などの顕著な悪化を来します。心不全

に合併する腎機能障害の機序として、心臓から送り出される血液が十分に腎臓に流れ込まなく

なる機序が長く考えられていました。しかし今回の研究成果により、血液が全身から心臓に戻

る通り道である大静脈内の血圧が上昇し腎臓のうっ血を生じると、腎臓内の血流の速度が低下

すること、そしてごく軽度でも腎臓に障害が加わると、血液を流れる白血球が腎臓に蓄積し、

腎機能の障害を起こすことが明らかとなりました。現在の主な治療法であるうっ血を取り除く

治療に加えて、今後は白血球の接着に介入する薬剤の投与により、心不全時の腎機能障害を予

防、改善させることが期待されます。 

 

【論文基礎情報】 

掲載誌情報 

雑誌名 Kidney International 

発表媒体 ■ オンライン速報版 

雑誌の発行元国 米国 

オンライン閲覧 可（全文閲覧にはログインが必要） 

https://www.kidney-international.org/article/S0085-2538(21)01080-2/ 

掲載日：2021 年 11 月 26 日 

論文情報 

論文タイトル 

Renal vascular congestion exacerbates acute kidney injury in mice  

[日本語：腎臓のうっ血はマウスの腎障害を悪化させる] 
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【研究の背景】 

高齢化に伴い心不全、腎不全の患者数は全世界で増加しており、患者本人の負担となるだけ

でなく、国民医療費への影響も考慮すると、その対応は急務です。心不全と腎不全の間には『心

腎連関』といわれる互いの病状を悪化させる悪性サイクルが存在します。腎機能が低下してい

ることは、心不全の発症や重症化、死亡率の悪化因子であることが、多くの臨床研究で示され

ています。 

今までは、心臓の機能が低下することに伴い、腎臓に十分血液を送り込めないことが、心不

全患者で腎不全が発症しやすくなる原因と考えられていました。しかし近年は、心臓から十分

に血液が送り出せている患者でも腎不全が発症することが示され、心臓へ血液を戻す静脈内の

血液のうっ滞(うっ血=血液の渋滞)がその原因として注目されています(図 1)。しかしながら、

うっ血が腎機能障害を引き起こす機序については未だ不明な部分が多いため、今回我々はマウ

スを用いた実験によりその機序の解明を試みました。 
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【研究の内容】 

1) 腎臓でのうっ血は、毛細血管を拡張させ、その中を流れる血液の速度が低下する。(図 2、

図 3) 

今回我々はうっ血が腎臓に及ぼす影響を検討するために、マウスを用いた新たな動物実験モ

デルを作成しました。左右の腎静脈の間の下大静脈を糸でくくることで狭窄させ、左の腎臓だ

け下大静脈へ血液が戻りにくくなる(=腎うっ血を生じる)ように処置を加えました。生体内イ

メージング※１といわれる特殊な技術を用いて、マウスが生きた状態のまま顕微鏡で腎臓を観

察すると、うっ血のある腎臓では毛細血管が拡張し、その中を流れる血液の速度が極端に低下

していることが分かりました。 
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2) うっ血腎にごく軽度の傷害を加えただけでも、腎障害の程度が悪化しました。(図 4) 

うっ血腎に対して、一過性の血流遮断(虚血再灌流モデル)によるごく軽度の傷害を加えただ

けでも、腎臓の顕著な障害が出現しました。その傷害された腎臓では毛細血管の中に大量の白

血球が充満していました。生体内イメージングでは、うっ血した腎臓に傷害を加えた際に白血

球が血管内に接着し、血管外へ遊走していく様子が観察されました。また傷害を与えた 7 日後

には、うっ血腎では高度に線維化を来たしていました。このことからうっ血は腎臓での傷害を

悪化させること、傷害後の組織の修復を妨げることが分かりました。 

3) NFκB シグナルの抑制は腎障害の進行を著明に抑制しました。(図 5) 

組織の傷害時には、血管内皮細胞で炎症を惹起するシグナル(NFκB シグナル※２)の活性化に

よって、白血球が接着する際に必要な分子(接着因子)が発現します。今回の研究では毛細血管

内に白血球が充満していたことから、白血球と血管内皮細胞の接着を抑制する薬剤(NFκB シグ

ナルの抑制薬)に注目しました。傷害と腎うっ血を与えたマウスに対して NFκB シグナルの抑制

薬を投与すると、毛細血管内の白血球の充満も抑制され、うっ血に伴う腎障害の悪化が予防さ

れました。これは血管内皮への白血球の接着が同薬によって抑制され、結果として腎臓の障害

が予防された効果と考えられます。 
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【まとめと今後の展開】(図 6) 

うっ血腎は心不全患者でみられる頻度の高い病態です。このうっ血腎では腎臓へ少しの傷害

が加わるだけで、後の腎機能障害が悪化することが示されました。うっ血腎では①血液のうっ

滞により血流速度が遅くなること、②腎臓内で NFκB シグナルが活性化すること、これらが相

乗的に白血球の接着を促進させ、結果として腎障害が悪化しました。今回の我々の研究成果は

心不全に伴ううっ血という病態が腎障害を悪化させる新たな仕組みを解明しました。今回新た

に解明した機序を標的とした創薬や疾患予防法などの開発することで、うっ血性心不全による

腎機能障害を予防することができれば、心不全、腎不全患者さんの予後の改善させることが期

待されます。 

 

 

【語句の解説】 

※１生体内イメージング：マウスに麻酔をかけ眠らせた状態で、臓器の様子を生きたまま顕微

鏡で観察する実験手法 

※２NFκB シグナル： 炎症の際に細胞の中で活性化し、更に炎症を促進する物質を合成、分泌

させる細胞内の分子機構 
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