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腎臓と老化には密接な関係がある．そこには，リ
ン（P）の代謝排泄が大きく関与する．

Pの過剰摂取，高 P血症は血圧上昇などにも繋が
り，動脈硬化に関与すると言われる 1）．通常は血清
Pが上昇する以前に Fibroblast Growth Factor-23（FGF-
23）が出現し，腎からの Pの再吸収を抑制し，P排
泄を促進する 2）．この FGF-23から指令を受ける受
容体が，Klotho蛋白といわれ，そのほとんどは腎に
局在している．この蛋白質をノックアウトした動物
モデルでは，Pの排泄が上手くできず，動脈石灰化
や骨粗鬆症，皮膚の萎縮などいわゆる“早老”の症
状を呈する 2）．CKDでは，腎機能が低下してくると，
リン（P）の蓄積が起こり，同様に動脈硬化が促進
しており，骨代謝の障害が起こる 3）．即ち，腎臓を
守ることは，老化の進行抑制することに繋がる 4）．
（Fig. 1）
腎臓は尿を作成し，老廃物分泌や水・電解質のバ
ランスを一定に保つ臓器であるとともに，内分泌器

官として様々なホルモンの産生に関わっている．尿
は血液から作られるため，腎臓には常に多量の血液
が流れている．以下の 5つの働きがある 5）．（Fig. 2）
① 　老廃物の排泄：1つの腎臓にはネフロンとい
う組織が約 100万のネフロンが存在する．ネフ
ロンは，糸球体とボウマン嚢（腎小体）と，そ
れに続く尿細管によって形成される．糸球体で
ろ過された血液（原尿）は，尿細管を経て尿と
なり，尿中へは血液中の老廃物が，余分な水分
とともに排泄される．老廃物は一般に尿毒素と
言われ，その代表例は，クレアチニン（Cre），
尿素窒素（BUN），尿酸（UA）などがあり，
体に蓄積すると有害となる．
② 　体内環境の恒常性維持：尿細管では，前述の

P以外にも，ナトリウム（Na），カリウム（K），
カルシウム（Ca），重炭酸イオンなどを再吸収
し，不要な分は尿中へ排泄し，体内のイオンバ
ランスを一定に保ち，血液の弱アルカリ性を維
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Fig. 1　老化と腎臓
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Fig. 2　腎臓の主な働き
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持する．腎臓には多量の血液が流入しており，
原尿は 150 L/日作成されるが，水分はその
99%が再吸収される．

③ 　血圧の調整：腎臓は血流の流れが悪くなると
それを感知し，レニンという酵素が分泌され
る．レニンは，血液中のたんぱく質と反応して，
血管を収縮させ血圧を上昇させるアンジオテン
シンを生成する．腎機能が低下すると，むしろ
レニンの分泌は増加し，血圧は上昇する．

④ 　赤血球の作成：腎ではエリスロポエチンとい
うホルモンが分泌され，骨髄の造血幹細胞に働
き，赤血球の数を調整する．腎機能が低下する
と，エリスロポエチン（EPO）の分泌が低下し
赤血球も減少，貧血症状を呈する．

⑤ 　骨代謝の制御：骨の形成には，ビタミン D
が大切な役割を果たし腎臓で活性型となり，小
腸からのカルシウムの吸収を促進して，その利
用を高める．腎機能が低下すると Pの蓄積の
みならず，Caの吸収が悪くなり，骨粗鬆症を
引き起こす．

慢性腎臓病とは

腎障害を示す所見や腎機能低下が慢性的に続く状
態を放置すると末期腎不全となり，人工透析や腎移

植が必要となる．日本には，約 1,330万人の CKD
患者がいるといわれ，成人の約 8人に 1人にあたる
数となる．さらに CKDでは，心臓病や脳卒中など
の心血管疾患を合併しやすいことが明らかであり，
CKDが増悪するとそのリスクが高くなることから，
いかに CKD治療し，心血管疾患を予防するかは大
きな問題である 6）．（Fig. 3）
さらに透析患者は現在も増加し続けており（Fig. 

4），透析導入の原疾患では，高血圧性腎硬化症や原
因不明など加齢に関わる病態が，近年特に増加して
おり 7），CKDの進行を抑制することは，今後の本
邦の医療経済的の観点からも大切である．（Fig. 5）

CKDの概念は原疾患によらず，以下のいずれか，
または両方が 3ヵ月以上持続する場合に診断となる．

1） 尿異常，画像診断，血液検査，病理検査の異
常（特に蛋白尿が重要）

2）GFR（eGFR）が 60ml/分 /1.73m2未満に低下
※ GFR：糸球体濾過量であり，腎機能を表す指標
これらは 1）尿検査，2）血液検査で簡便に測定
できることである．
原疾患，GFR区分，尿蛋白区分によって，別表
のようにステージ分類される 6）．（Fig. 6）
また，尿蛋白が多ければ多いほど，eGFRが低け
れば低いほど，心血管リスクが上がることが知られ

Fig. 3　CKDは国民病！
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Fig. 5　透析導入患者原疾患の推移

Fig. 4　透析患者数の推移

約35万⼈
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ている 8）．（Fig. 7）
初期は無症状のことが多いが，長い期間にわたり
腎臓への負荷が続くと，徐々に腎機能が低下し，前
述の 5つの機能すべてが破綻する．すなわち，水や
電解質が排泄されにくくなるため，浮腫（むくみ）
や高血圧がみられ，さらに進行すると貧血や電解質
異常，骨訴訟症などが顕在化する．

腎生検の役割

CKDでは，原因となる疾患やその活動性により
治療法や予後が異なるため，腎生検が必要となるこ
とがある．腎臓は背側に存在することから，実際に
はうつ伏せの体制を取ってもらい，エコーで確認し
つつ慎重に生検針を進める．前述のように腎には毛
細血管網が発達しており，血流の豊富な臓器である
ため，出血が最も重要な合併症となる 9）．
腎臓の疾患名として，CKD以外にも様々な病名

が混在して使用されるが，それらの病名が，①臨床
症状，②病理診断（所見診断），③確定診断のいず
れを示しているかを考慮することは大切である．例
えば CKDなどの病名は①であり，原疾患を定義し
ない“症候群”であるため，腎生検をすることで②
が確定し，臨床所見を含めて最終的に③の確定診断
に至る．すなわち，腎生検は，①臨床症状から②病
理診断を得ることによって，③確定診断に結びつけ

る役割となる 10）．得られた検体は，光学顕微鏡，
蛍光抗体法，及び電子顕微鏡で観察するが，光学顕
微鏡は病型を観察し，蛍光抗体法，電子顕微鏡は病
因を確定することに繋がる．（Fig. 8）

腎臓の解剖

腎臓は上腰部背側に左右にある，こぶし大の約
150 gの臓器であり，前述のごとくそれぞれの腎臓
にネフロンが約 100万個存在する．腎小体（糸球体
＋ボウマン嚢）は主に腎皮質に存在し，尿細管は皮
質から腎髄質に進行（近位尿細管）した後，ループ
（ヘンレループ）を形成し，再度皮質の糸球体近傍
に戻り（遠位尿細管），最終的に集合管として髄質
を走り腎盂に尿を送る．このループ構造は，尿細 
管の電解質の状態を糸球体に伝える（TGF : 
tubuloglomerular feedback）ために重要となる 10）．
腎動脈から分岐し，糸球体に入る血管は輸入細動
脈，出る血管は輸出細動脈であり，いずれも“動
脈”であることに注意が必要である．これらの毛細
血管はボウマン嚢内部に収められ，血管束を繋ぎと
めているのが，メサンギウム細胞である．腎生検で
は，この糸球体の断面が提示されることになり，こ
れを拡大すると図のようなユニットになる．さらに
細かく観察すると，基底膜を境に外側に上皮細胞
（たこ足細胞）存在し，内側には内皮細胞が裏打ち

Fig. 6　CKDの重症度分類

日日本本腎腎臓臓学学会会 編編.. エエビビデデンンススにに基基づづくくCCKKDD診診療療ガガイイドドラライインン 22001188.. 東東京京医医学学社社
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している．これらの細胞は，糸球体の“網目”の形
成に重要で，必要なものを体内に残し不要なものを
その間隙から排泄する構造となっている．（Fig. 9）
輸出細動脈から血管は，さらに先へと続き，尿細
管・間質を栄養し腎静脈に還流される．この尿細管・
間質を還流する際に，初めて酸素の受け渡しが起こ
る．言い代えれば，腎臓の“本体”は尿細管・間質
にあるといっても過言ではない 10）．

腎生検の意義

糸球体では，その傷害部位によって，出現する表
現型は異なっており，筆者は 5つの法則を提案して
いる 10）．この表現型は，糸球体を構成する細胞を，
基底膜内・外に存在することに着目し，どの部位の
ダメージで，どのような臨床症状が出現するかを示
したものである．（Fig. 10）

すなわち，糸球体の障害では，臨床的に尿所見の
異常（蛋白尿・血尿）となり，①糸球体外の血管レ
ベルの傷害では尿所見は乏しい（腎硬化症，尿細管
間質性腎炎など）．一方②基底膜内の細胞（内皮細
胞・メサンギウム細胞）の増殖があると血尿が中心
（IgA腎症，溶連菌感染後糸球体腎炎など），③上皮
細胞が障害を受けると，蛋白尿を表出する（微小変
化群，膜性腎症など）．④基底膜そのものの傷害で
は，血尿を呈し（菲薄基底膜症候群，Alport症候群
など），⑤基底膜が破綻すると，血尿・蛋白尿両者
を検出する（ANCA関連腎炎，Goodpasture症候群
など）10）．（Fig. 11, 12）
それでは，腎機能が低下する腎病理所見は何にな
るのか？この答えは，尿細管・間質の傷害であり，
間質線維化の程度は腎機能低下に比例する 11）．こ
のことは腎不全の Final common pathwayに尿細管・

Fig. 7　CKDと心血管疾患リスク

Fig. 8　腎病理診断の役割
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間質の低酸素が関与していることにも合致する 12）．
（Fig. 13）
尿細管は，前述のような特有のループ構造が存在
し，物質の再吸収に都合がよくできているのだが，
酸素はその深部に到達せず“ショートカット”が起

こるため，ループの先端に行くほど低酸素にさらさ
れる．一方，尿細管の再吸収にはエネルギーが必要
で酸素が消費される．このため，ヘンレループ太い
部分が最も低酸素となり，その部位が多く存在する
腎髄質外層は最も虚血に弱くなる 13）．（Fig. 14）生

Fig. 9　糸球体の構造

髙髙野野 秀秀樹樹 臨臨床床腎腎臓臓ママニニュュアアルル 33章章--77  腎腎生生検検、、南南江江堂堂 22001122 他他

Fig. 10　腎生検の読み方
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物は非常にうまくできており，この部分で低酸素を
感知するのが容易となるため，この付近の細胞が
EPOを産生している 14）．最近，尿細管細胞が一定
の再生能を有していることが分かってきており 15），
EPO産生細胞にもある程度までは可逆性があるこ
とが分かってきている 16, 17）．（Fig. 15）

CKD の治療

腎生検で疾患が特定され，ステロイドなどの治療
が行われることもあるが，CKDの一般的な治療と
しては，CKDと CVD（Chronic Vascular Disease）連
鎖を進行させる様々な要因を複合的に治療していく
必要がある 18）．例えば，高血圧，糖尿病，脂質異常，
高尿酸血症などは，この連鎖を加速させる誘因とさ

Fig. 11　腎生検の読み方
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上皮細胞 上皮細胞
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上皮細胞傷害、沈着物

膜性増殖性糸球体腎炎
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基底膜内

菲薄基底膜症など
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巣状糸球体硬化症
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Fig. 12　腎生検から臨床へのフィードバック

①糸球体に傷害がある場合には、尿所見が出る。
異常がなければ、尿所見は乏しい。

②基底膜の構成成分（特に上皮細胞）の傷害では、蛋白尿が優位。

③基底膜内の細胞(メサンギウム細胞、内皮細胞)が増殖している場合
には、血尿が優位。

④基底膜そのものに異常がある場合には、血尿優位。

⑤基底膜が完全に破綻してしまった場合、蛋白尿も血尿も出る。
さらに腎機能急激に低下する。
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②基底膜の構成成分（特に上皮細胞）の傷害では、蛋白尿が優位。

③基底膜内の細胞(メサンギウム細胞、内皮細胞)が増殖している場合
には、血尿が優位。

④基底膜そのものに異常がある場合には、血尿優位。

⑤基底膜が完全に破綻してしまった場合、蛋白尿も血尿も出る。
さらに腎機能急激に低下する。

髙髙野野 秀秀樹樹 臨臨床床腎腎臓臓ママニニュュアアルル 33章章--77  腎腎生生検検、、南南江江堂堂 22001122
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れ，それぞれの治療を同時進行的に進める必要があ
る．（Fig. 16）また，貧血は単独でもその悪循環を
進展する危険因子と言われる 19）．（Fig. 17）これら
の治療は以前から行われてきた，いわゆる“マクロ
視点”の CKD治療と言えよう．
しかし，これらの治療に加え，腎組織構造を意識
した“ミクロ視点”の CKD診療が，近年重要となっ
ている．この考え方の根本には，①糸球体の内圧低
下と②尿細管・間質低酸素の改善の 2つの大きな柱

が存在する．糸球体内圧の上昇によって，尿蛋白の
増加を介し，腎機能の増悪が早まることはよく知ら
れている．また最近では，尿細管・間質低酸素につ
いては，前述のように腎不全の Final common pathway
として注目されている 20）．（Fig. 18）
糸球体内圧の低下する方法としては，輸出細動脈
の拡張（後負荷の軽減）か，輸入細動脈の収縮（前
負荷の軽減）となる．輸出細動脈の拡張作用を有す
る薬剤としては，レニンーアンジオテンシンーアル

Fig. 13　糸球体から尿細管へ

それでは、腎機能が

低下する病理所見は？

尿細管・間質障害

NNaannggaakkuu MM：：JJ  AAmm  SSoocc  NNeepphhrrooll..  1177::  1177--2255,,  22000066

尿細管・間質の低酸素は

腎不全のFinal Common Pathwayである。

Fig. 14　腎臓の構造と低酸素

MMoorrii  TT,,  eett  aall：：HHeeppaattooll  rreess  4477::  1111--2222,,  22001177

髄質外層

皮質

髄質内層

弓状動脈

直血管束

尿尿細細管管がが酸酸素素をを消消費費すするる
（（太太いいヘヘンンレレルルーーププ））

直血管束

尿尿細細管管がが酸酸素素をを消消費費ししなないい
（（細細いいヘヘンンレレルルーーププ））

酸酸素素をを消消費費すするるののにに酸酸素素がが不不足足

髄髄質質外外層層がが一一番番虚虚血血にに弱弱いい

腎障害を来しやすい
心不全
糖尿病

造影剤腎症
急性尿細管壊死

動脈から静脈に酸素が拡散

皮質

髄質

酸素濃度高い
血流多い

酸素濃度低い
血流少ない
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Fig. 15　尿細管再生と EPO産生細胞

AAssaaddaa  NN,,  eett  aall..  JJ  CClliinn  IInnvveesstt  112211::  33998811--9900,,  22001111

EEnnddoo  TT,,  eett    aall..  JJ  PPaarrhhooll 223366::  225511--6633,,  22001155

25μm

Fig. 16　ESKDと CVDをめぐる病態の連鎖と治療的介入

①⽣活習慣の改善
②⾷事指導
③⾼⾎圧治療
④尿蛋⽩，尿中アルブミンの減少
⑤糖尿病の治療
⑥脂質異常症の治療
⑦貧⾎に対する治療
⑧⾻・ミネラル代謝異常に対する治療
⑨⾼尿酸⾎症に対する治療
⑩尿毒症毒素に対する治療
⑪CKDの原因に対する治療

ESKD
CVD

糖尿病

⾼⾎圧

①②⑤

①
②
③
④

CKDによるCVDや末期腎不全（ESKD）の発症を抑制するためには
病態の連鎖を断ち切る集学的治療が必要である

◆ほかの危険因⼦
・加齢，喫煙
・肥満
・脂質異常症
・メタボリックシンドローム
・貧⾎，尿毒素
・⾻・ミネラル代謝異常
・⾼尿酸⾎症

①②⑥
⑦⑧⑨

ESKD: 末期腎不全, End-Stage Kidney Disease
CVD: ⼼⾎管疾患, Cardiovascular Disease

CKD

②④⑦⑧⑨⑩⑪

日日本本腎腎臓臓学学会会編編.. CCKKDD診診療療ガガイイドド 22001122..  東東京京::  東東京京医医学学社社..  22001122..
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ドステロン系（RAS）阻害が有名である．具体的に
は ACE（Angiotensin Converting Enzyme）阻害剤，
ARB（Angiotensin Receptor Blocker），MRA（ミネラ
ルコルチコイド受容体拮抗薬：Mineralcorticoid 
Receptor Antagonist）などがあげられる．特に CKD

では RASの影響で輸出細動脈が強く収縮している
ため，その作用抑制し輸出細動脈を優位に拡張する
ことは，糸球体内圧を低下させ腎保護に寄与する．
このため高血圧ガイドラインにおいても，尿蛋白や
微量アルブミンを有する CKDにともなう高血圧では，

Fig. 17　Cardio-renal anemia症候群

SSiillvveerrbbeerrgg  DD,,  eett  aall..  NNeepphhrrooll DDiiaall  TTrraannssppllaanntt..  22000033;;  1188((SSuuppppll  88))::  vviiiiii77--vviiiiii1122..

うっ⾎性⼼不全、慢性腎臓病(CKD)、貧⾎は相互に悪循環をきたすと考えられている

Fig. 18　ミクロ視点の CKDの治療

輸入細動脈拡張

糸球体内圧
上昇

①糸球体内圧の低下

⇒糸球体前負荷の抑制

⇒糸球体後負荷の軽減

②尿細管・間質低酸素の改善

⇒尿細管仕事量の減少

⇒腎性貧血の治療

⇒間質循環の維持
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RAS阻害薬の投与が推奨されている 21）．（Fig. 19）
一方，輸出細動脈の先は尿細管・間質に至る毛細
血管網に連なる．すなわち，輸出細動脈を拡張する
ことは，尿細管・間質への循環を維持することに繋
がる．この意味でも RAS阻害剤は腎保護に有効と
なっている．但し，循環血症流量を維持できなくなっ
てしまうと，腎血流が減少し，その先に繋がる尿細
管・間質を招く可能性もあり，過降圧にはならない
よう十分な配慮が必要となる 22）．（Fig. 20）
輸入細動脈を収縮し糸球体内圧を正常化させる薬

剤としては，経口血糖低下薬である SGLT2阻害薬
（sodium glucose co-transporter-2阻害薬）が注目され
ている．CKD，特に糖尿病が関与する場合には，
輸入細動脈が拡張し糸球体内圧上昇の原因となって
いる．SGLT2阻害薬は，近位尿細管で糖だけでな
く Naの再吸収を抑制する機序を有する．このため，
尿中の電解質変化を来し，TGFを介して輸入細動
脈の拡張を抑え，糸球体内圧を正常化し腎保護に導
くことが分かってきている 22）．（Fig. 21）この有効
性は糖尿病性腎臓病以外でも証明されており，実臨

Fig. 20　RAS阻害薬の効果

輸出細動脈
拡張

糸球体
内圧低下

尿細管間質
循環維持

直接的
降圧効果

Fig. 19　降圧剤の積極的適応
高血圧治療ガイドライン 2019 (JSH 2019)

高血圧治療ガイドライン 2019 (JSH 2019)
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床でも，eGFR低下抑制や尿蛋白の減少に繋がるこ
とが証明されている 23）．（Fig. 22）
また，尿細管での再吸収には，酸素を必要とする．
前述の SGLT2阻害薬は，TGFを利用した輸入細動
脈の拡張是正だけではなく，間質の“仕事量”を減
少することで，酸素消費を抑えることが腎保護の一
部に関与していると言われている 22）．

尿細管・間質低酸素の改善としては，虚血の原因
となる腎性貧血そのものの治療が有用である．腎性
貧血の治療は，これまでは ESA製剤（erythropoiesis 
stimulating agent：赤血球造血刺激因子製剤）しか存
在しなかったが，2019年ノーベル医学生理学賞と
なった細胞の低酸素への応答を利用した HIF-PH阻
害薬（hypoxia induced factor-prolyl hydroxylase阻害
薬）の利用が可能になっている 24）．これらの薬剤

Fig. 21　尿細管糸球体フィードバック機構（TGF）と SGLT2の影響

尿糖排
泄

SGLT2
阻害

SGLT2阻害による
⽷球体過剰濾過の

是正 ③ 輸⼊細動脈の調節 ② マクラデンサに到達するNa+の増加

① グルコース/Na+の再吸収減少

TGFの回復

① SGLT2を阻害することで、
近位尿細管での
グルコース/Na+の再吸収が減
少します。

② 尿細管内のNa+が増加するた
め、マクラデンサに到達するNa+

が増加します。
③ Na+の増加により輸⼊細動脈

が調節されることで⽷球体過剰
濾過が是正され、腎症の進展
抑制が期待されます。

CChheerrnneeyy DDZZ,,  eett  aall..  CCiirrccuullaattiioonn  22001144；；112299（（55））：：558877--9977よよりり作作図図

GFR＊の正常化

＊GFR︓
Glomerular Filtration Rate（⽷球体濾過量）

Na+

尿糖排泄 Chao EC, Henry RR. Nat Rev Drug Discov 2010; 9（7）: 551-9より改変

腎臓におけるグルコース再吸収機構と
SGLT2阻害薬の作⽤

グルコース

ATPase

近位尿細管
S1分節

尿糖排泄 Na+排泄

SGLT2 K+

Na+/K+ポンプ
Na+

GLUT2

Na+
グルコース

SGLT2
阻害薬

管腔側 ⾎管側

Fig. 22　SGLT2阻害薬投与時の eGFR、尿中 ACRの経時的変化
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Fig. 23　HIFとﾌﾟﾛﾘﾙ水酸化酵素

エエリリススロロポポエエチチンンのの
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EESSAA

HHIIFF--PPHH
阻阻害害薬薬

MMaaxxwweellll  PPHH,,  eett  aall..  NNaatt  RReevv  NNeepphhrrooll 22001166;;
1122（（33））::  115577--116688よよりり作作図図

Fig. 24　低酸素応答に関わる分子機構
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Fig. 25　HIF-PH 阻害薬適正使用に関する recommendation

日腎会誌 2020；62：711‒716

・推奨
1 ）どのような患者に使用することが望ましいか
2 ）鉄補充をどうすることが望ましいか

・注意点
1 ）悪性腫瘍
2 ）糖尿病網膜症，加齢黄斑変性症
3 ）肝機能異常
4 ）高血圧
5 ）高カリウム血症
6 ）血栓塞栓症
7 ）血管石灰化
8 ）肺高血圧症/心不全
9 ）囊胞の増大

10）糖・脂質代謝への影響

は，通常の酸素濃度では水酸化され消失する HIF
の分解を阻害し，EPO産生細胞内での HIFの核内
プロモーター領域への結合を誘導し，腎性貧血の改
善につなげている 25）．（Fig. 23）すなわち，“疑似低
酸素”を誘導することにより貧血を改善する薬剤で
ある 26）．HIF-PH阻害薬には，赤血球合成の材料と
なる鉄の有効利用を促進する利点もあるが 27），（Fig. 
24）EPO以外の，例えば血管内皮細胞増殖因子
（vascular endothelial growth factor: VEGF）などの誘
導も引き起こすため，その有害作用に注意する必要
があり，日本腎臓学会からは Recommendationが出
されている 28）．（Fig. 25）

CKDは，高齢化する本邦において，益々重要性
が上がってくると考える．CKDの実臨床の治療は，
マクロ視点のみならず，腎組織を考慮したミクロ視
点も常に念頭に置きつつ進める必要がある．また，
腎臓は老化とも密接に関連しており，CKDを予防
することは老化の予防にも関与している．最後に，
このような視点を御教授いただいた，東京大学腎臓
内分泌内科学　南学正臣先生，日本医科大学　清水
章先生，佐藤茂先生に感謝する．（Appendix 1）
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