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抄　　録
　高齢化に伴い，心不全および腎不全の患者は増加しているが，両者の間には心腎連関と呼ばれる
互いの病態を悪化させる悪循環が存在する．心腎連関は，心不全と腎不全の間の方向性，および慢
性／急性の時間経過により大きく 5つに分類され，近年は SGLT2阻害薬に代表される新規心不全
治療薬，腎不全治療薬がその予後の改善に寄与している．また近年の臨床観察研究では，心不全患
者における腎機能障害の発症機序として，心拍出量の低下よりも下大静脈圧が上昇（＝うっ血）す
ることに伴い腎機能障害が発症する機序の方が，病態悪化への寄与度が高いことが明らかとなり，
注目されている．その分子機序は不明であったが，我々の作成した片側腎うっ血マウスモデルでは，
うっ血に伴う毛細血管の拡張および血流速度の低下により，炎症細胞の内皮への接着，浸潤を容易
にし，結果として腎障害を助長すると考えられた．これら動物実験の結果は，うっ血性心不全に伴
う腎障害の抑制には体液量減少だけでなく，炎症による内皮の活性化の抑制が病態の改善に寄与で
きる可能性を示している．

キーワード：慢性腎不全，うっ血性心不全，心腎連関，腎うっ血．

Abstract

　　According to the aging society, the number of patients with heart failure or kidney disease is 
increasing.  There is a vicious cycle between heart failure and renal dysfunction that exacerbates each 
other, known as the cardio-renal syndrome（CRS）.  Recent advance in the development of drug 
treatment for heart failure and kidney disease, such as SGLT2 inhibitors, contributes the better 
prognosis of CRS.  Regarding the pathophysiology of CRS, recent clinical observations revealed that 
increased renal venous pressure（renal congestion）, rather than decreased cardiac output, causes the 
deterioration of kidney function in heart failure patients.  To uncover the pathophysiology and 
hemodynamics of renal congestion, we generated a novel mouse model with unilateral renal 
congestion by constriction of the inferior vena cava between renal veins.  In this mouse model, the 
capillary dilation and reduced blood flow rate associated with congestion facilitate the adhesion and 
infiltration of inflammatory cells into the endothelium, which in turn contributes to renal injury.  These 
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は　じ　め　に

　高齢化に伴い心不全患者および腎不全患者の
割合は増加している．心不全と腎不全の間には，
双方の病態を互いに悪化させる悪循環が形成さ
れており，心腎連関（Cardio-Renal Syndrome: 
CRS）と呼ばれている．本稿では，この CRS
の概念について概説するとともに，心不全に伴
う腎不全の進行に関して近年注目されている腎
うっ血という病態について，我々の研究結果を
踏まえ詳述する．

心腎連関の分類と病態

　CRSは心不全に起因する腎機能障害，もし
くは腎不全に起因する心機能障害という病態の
方向性と，慢性もしくは急性変化という病態の
時間軸の違いによって，1型から 4型までの病
型に分類される．これに加えて，全身性疾患に
伴い心不全，腎不全が惹起される病態を合わせ
5つの病型に CRSは分類される（図 1）1︶2）．
　CRS type 1は急性非代償性うっ血性心不全
に伴い急激に腎機能が低下する病態で，心拍出
量の低下に伴う腎灌流圧の低下や後述するうっ
血に伴う腎静脈圧の上昇に起因する．CRS 
type 2は慢性的な心機能障害が長期的に腎機能
低下に寄与する病態を指し，器質的心疾患に伴
う慢性的な心拍出量の低下，慢性心房細動など

により，腎灌流の低下に伴い腎機能が悪化する．
CRS type 3は主として急性腎傷害に伴い心機
能障害を来たす病態を指し，腎不全に伴う心予
備能を超えた全身の体液過剰や，電解質異常に
伴う不整脈などが該当する．CRS type 4は，
慢性腎臓病（CKD）に伴う各種の病態が心疾
患を誘導することを指す．具体的には CKDに
伴う慢性炎症，貧血，高血圧，骨ミネラル代謝
異常（CKD-MBD）により，心肥大，心組織線
維化，動脈硬化に伴う心機能障害が該当する．
更に，腎機能障害が高度になると尿毒素の蓄積
による尿毒症性心筋障害，尿毒症性心膜炎など
もこの分類に含まれる．CRS type 5は全身性
疾患に伴い心臓，腎組織に障害を来たす病態を
指し，急性の病態としては敗血症などの重症感
染症に伴う急性循環不全などによる両臓器障害
などが含まれる．慢性の病態として，膠原病な
どの慢性炎症性疾患やアミロイドーシスなどに
伴う両臓器不全が含まれる．
　これらの病態は必ずしも独立したものではな
く，互いにオーバーラップし悪循環を形成し，
結果として両臓器不全が進行する．

心腎連関の疫学

　多くの疫学研究において，腎疾患を有するこ
とが心血管イベントの発症と強く関連している
ことが示されている．尿蛋白陽性であることは，

results indicate that not only fluid volume reduction but also suppression of local inflammation in 
kidney tissue may contribute to improve the renal injury associated with congestive heart failure.

Key Words: Congestive heart failure, Chronic kidney disease, Cardio-renal syndrome, Renal conges-
tion.

図 1　心腎連関（CRS）の分類
　　　CRSは心不全と腎不全の間の方向性，および発症の時間経過によりわけられる Type 1から Type 4に加え，
全身疾患に伴い心臓，腎臓に障害を生じる Type 5を加え，合計 5型に分類される．
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喫煙や糖尿病よりも心血管疾患の発症率が高
く3），eGFRの低下や糖尿病性腎症の病期が進
展するにつれて，心血管疾患の発症率が上昇す
ることが示されている4︶5︶．我が国のコホート
研究でも，心不全で入院した約半数の患者は
eGFRが 50未満であることが示され，心機能
障害の患者において腎不全は非常に頻度の高い
併存病態であることが分かる．また入院後の院
内死亡，心血管死亡の割合においても，腎機能
障害を合併している患者では約 2倍に上昇して
いる．更に心不全入院後の予後においても，再
入院率，心血管死亡率，総死亡率においても腎
不全を合併していると顕著に悪化することが示
されている．これらのことから腎機能障害を有
することは，慢性，急性の経過を問わず，心不
全患者の発症危険因子，重症度規定因子，予後
不良因子であると考えられている．

心腎連関の治療

　心不全治療は，レニンアンジオテンシン（RA）
系阻害薬，βブロッカーおよびミネラルコルチ
コイド（MR）拮抗薬の併用が標準的な治療薬
として用いられてきた．しかし近年，新規心不
全治療薬としてイバブラジン，アンジオテンシ
ン受容体／ネプリライシン阻害薬（ARNI），
SGLT2阻害薬，可溶性グアニル酸シクラーゼ
活性化薬などが臨床応用され，心不全患者への
治療戦略は大きく変化している（図 1）6）．一方
で慢性腎臓病に対しても RA系阻害薬を中心と
した降圧療法が治療の中心と考えられてきた
が，こちらも近年 SGLT2阻害薬やMR拮抗薬
などが腎不全患者の予後を改善させることが示
され，適応が拡大するとともに，ガイドライン
の推奨度も変化している．これらの新規薬剤は
心疾患，腎疾患双方の予後を改善するものも多
く，心腎連関という悪性サイクルを断ち切るこ
とは両臓器不全の予後改善，および生命予後の
改善に重要と考えられる．
　例えば SGLT2阻害薬は糖尿病患者を対象と
した 3つの大規模臨床研究（EMPA-REG OUT-
COME7）,  CANVAS  Program8）,  DECLARE-
TIMI589））において，心血管イベント，腎疾患

イベントの低減効果が認められた（表）．加えて，
心臓，腎臓，個々の臓器に関して，腎不全患者
を対象にした CREDENCE試験10），DAPA-CKD
試験11︶12︶，EMPA-KIDNEY試験13），心不全患
者を対象にしたDAPA-HF試験14），EMPEROR-
Reduced試験15），EMPEROR-Preserved試験16）

の結果では，何れも SGLT2阻害薬の投与によ
りで心血管イベントのリスク低下効果，腎疾患
進展予防が示されている（表）．これらの臨床
試験の結果から，血糖降下薬として登場した
SGLT2阻害薬は当初の枠組みを超え，臓器保
護薬として心不全，腎不全双方のガイドライン
で推奨され，保険適応を取得している．

心不全に伴う腎障害における
古くて新しい概念『腎うっ血』

　1型 CRSに該当する『急性心不全に起因す
る腎機能障害』の原因として , 心拍出量の低下
に伴う腎灌流圧の低下（Forward failure）が病
態の中心と今までは考えられていた．しかし，
近年の臨床研究では，心不全患者に生じる腎機
能障害は，心拍出量の低下よりも中心静脈圧の
上昇とより強く相関することが示された17‐19︶．
この中心静脈圧（＝腎静脈圧）の上昇に伴う腎
灌流圧の低下（Backward failure）から誘導さ
れる腎機能障害は“腎うっ血（Renal conges-
tion, Congestive renal failure）”と呼ばれ20︶21︶，
近年注目を集めている．これら Forward fail-
ureと Backward failureに共通する病態は腎動
静脈圧較差の減少として一義的に説明され，結
果として血流速度の低下から腎灌流を低下させ
ると考えられる（図 2A，2B，2C）．特に腎うっ
血の存在下で腎動脈圧の低下を生じると，動静
脈圧較差の減少とそれに引き続く腎血流の低下
が助長される（図 2D）．腎静脈圧の上昇が腎
機能障害を惹起することは 100年以上前から
研究されており，イヌなどの大動物を用いた生
理学的手法を用いた研究から始まり，近年は
ラット，マウスなどの小動物を用いた分子生物
学的アプローチに変化している．
　1．腎うっ血に関する臨床的知見
　前述のように，古くから腎静脈圧が上昇した
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際に腎機能障害や尿量の低下を来たす事は研究
されていたが，臨床現場において腎うっ血の存

在が注目されるようになったのは，2000年代
後半の循環器領域からの観察研究がきっかけと

図 2　腎血管系の解剖とうっ血に伴う血管内圧の変化
　　　（A）腎臓の血管の解剖
　　　（B）腎動脈から腎静脈に向けて血圧は徐々に低下していくが，輸入細動脈，輸出細動脈で最も低下する．
　　　（C）腎うっ血の存在下では腎静脈圧の上昇により，動静脈圧格差が減少する．
　　　（D）腎うっ血の存在下で腎動脈血圧が低下すると更に動静脈圧較差が減少し，腎血流速度は低下する．

オンライン版はカラー掲載

表　SGLT2阻害薬の心血管疾患発症，腎疾患進展予防効果のまとめ
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なっている．Mullensらは非代償性うっ血性心
不全患者を入院期間中に腎機能が悪化した群
（Worsening of renal function: WRF群）と非
WRF群で比較したところ，従来関連があると
考えられていた心拍出量や血圧などの循環動態
指標に比し，中心静脈圧（Central  venous 
pressure: CVP）がWRFの発症と関連してい
たことを示した17）．また Dammanらは，CVP
の上昇と eGFRの低下には相関があることを
示し，また CVPが上昇した患者では，その後
の生存率が低下していることを示した18）．更に，
Guglinらは，心拍出量や心駆出率は eGFRと
相関しない一方で，CVPおよび平均血圧と
CVPの差より求められる腎灌流圧（Renal per-
fusion pressure: RPP）と eGFRの間に強い相
関があることを示した19）．これらの臨床的知見
から腎うっ血という概念が CRSの重要なメカ
ニズムとして認識されるようになった．
　解剖学的位置関係より，CVPの上昇時には
腎静脈圧も上昇するが，これが直ちに腎うっ血

による腎機能障害を来たすわけではない．腎静
脈圧が上昇しても臨床上で問題となるような尿
量の減少や腎機能の悪化を来たすためには，動
脈系からの腎灌流圧の低下もその病態形成に重
要である．腎うっ血に伴う腎機能障害に特異的
な血液検査や尿検査所見はなく，うっ血という
右心系（＝静脈系）の病態を体血圧などの左心
系（＝動脈系）の項目で評価することも困難で
ある．そこで，超音波を用いた腎静脈血流波形
が腎うっ血の評価法として用いられている22）．
その際には下大静脈の拡張や呼吸性変動により
CVPを評価するとともに，腎静脈の本幹ではな
く腎葉間静脈波形を評価する．正常時にはドッ
プラーによる腎葉間静脈圧波形は連続性に認め
られるが，腎静脈圧の上昇に伴い収縮期と拡張
期に非連続な 2相性となり，更に高度に上昇し
た際には拡張期の単相性となる（図 3A）22‐24︶．
またこの腎静脈圧波形により心不全患者を 3群
にわけて解析したところ，単相性の腎静脈圧波
形を呈する患者では，生命予後が大きく低下す

図 3　腎静脈エコーによる腎うっ血の定性的，定量的評価法
　　　（A）CVPの上昇に伴い腎静脈圧波形は連続性から 2相性，単相性へと変化する．
　　　（B）腎動静脈圧波形から算出される Renal venous stasis index（RVSI）により腎うっ血を定量化でき，腎静

脈圧の上昇に伴い，RVSIは上昇する．
オンライン版はカラー掲載
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ることを示している23）．腎静脈圧は径を更に心
拍時間のうち腎静脈圧波形が消失している時間
の割合を Renal venous stasis index（RVSI）と
定義し，腎うっ血を定量化する指標として用い
られている（図 3B）．正常時には腎静脈圧波形
は連続性であるため RVSIはほぼ 0となるが，
腎うっ血が進行し腎静脈圧波形が非連続性にな
るにつれて同値は上昇する．RVSIと BNP値
の間には正の相関を認め，RVSI高値の心不全
症例では有意に心不全イベントが上昇すること
が示されている25）．
　2．下大静脈圧の上昇に伴う腎障害機序
　腎うっ血の病態形成には，種々の生理学的機
序，分子機序が複合的に寄与している（図 4）．
それぞれの病態がうっ血腎の発症に寄与する程
度は個々の患者で異なり，正確に区別すること
は困難であるが，以下に主たるものを述べる．

 1）腎組織内圧の上昇
　腎動脈圧を一定の状態で腎静脈圧を上昇させ
ると，腎動静脈圧格差が減弱することによって，
腎血流は低下し，尿量も減少する26）．そして腎
静脈圧が上昇した際には，尿量減少に伴う体液
量の増加，交感神経系の活性化，レニンーアン
ジオテンシン︲アルドステロン（RAA）系の亢
進により体血圧を上昇させることで，腎血流低
下を代償する27）．したがって，腎静脈圧上昇時
に適切な動脈圧の代償性上昇がなければ，急速
に腎血流は低下し，尿量は減少する28）．
　また腎静脈圧が上昇した際の尿量の減少には
腎間質圧の上昇も寄与している．腎組織は腎皮
膜という堅牢な結合組織に包まれており，腎静
脈圧ひいては毛細血管圧が上昇すると Frank-
Staringの法則に従い血管外へ体液が移動する
力が働くが，腎皮膜によって限られたスペース
の中では腎組織間質圧が上昇する．腎間質圧の

図 4　腎うっ血の主たる病態生理
　　　他にも病態に寄与する分子メカニズムが報告されている．（文献番号 21より引用，改変）
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上昇を緩衝するために，間質液はリンパ管を通
じて腎外へ排泄されるが29‐31︶，右心不全などで
中心静脈圧が上昇している場合には，リンパ管
による間質液の排泄機能も減弱し，結果として
腎間質圧は上昇したままとなる31︶32︶．腎間質圧
が上昇した場合には，低圧系である尿細管の内
腔が押しつぶされ，結果として糸球体内ボーマ
ン嚢圧の上昇を来たし，GFRが低下するとと
もに尿細管でのNaの再吸収の増加の結果，尿
量は低下する33‐35︶．このような変化は，Renal 
compartment syndromeと呼ばれ36），腎静脈圧
が 15mmHgを超えると出現することが示され
ている37）．
 2）交感神経系および RAA系の活性化
　腎血管収縮を誘導する交感神経刺激の一部は
腎被膜を介している38）．腎静脈圧が上昇した結
果として腎間質内圧が上昇すると，腎被膜上の
機械受容器が感知し脊髄を介する経路，腎実質
内の機械受容器を介する経路により，腎血管が
収縮し，糸球体濾過量の低下をもたらす．
　また腎静脈圧の上昇に伴い腎灌流圧が低下す
ると，その上昇の程度が軽度であっても，速や
かに RAA系が亢進する32︶39︶．一方で，腎静脈
圧が上昇した際には，レニン分泌とは独立して
全身性にアンジオテンシン 2の濃度が上昇する
ことも示されており，これは前述の交感神経の
活性化の関与が示唆されている27）．また上昇し
たアルドステロンによる Na再吸収亢進は腎
うっ血の病態を助長し，間質の浮腫やアンジオ
テンシン 2の強力な血管収縮作用による血流低
下により，さらなる糸球体濾過量の低下をもた
らす35）．
 3）血管内皮や線維芽細胞の活性化に伴う組織
の炎症

　腎静脈圧の上昇は腎動静脈圧格差が低下する
ことから腎内血流速度が低下し，ずり応力の変
化に伴い血管内皮が活性化する．我々のマウス
での検討では，腎うっ血に伴う血流速度の低下
は，好中球が活性化内皮細胞上に接着する機会
を増やし，腎うっ血時の傷害の進展に寄与する
ことが示された40）．内皮以外にも，腎うっ血に
伴い組織酸素供給が低下することで腎組織は低

酸素に曝され，尿細管傷害を生じる．また毛細
血管周囲には線維芽細胞の 1種である周皮細胞
（Pericyte）が存在するが，血管拡張に伴い進
展されることで活性化，遊走し，筋線維芽細胞
に形質転換し，組織線維化に寄与する可能性が
示されている41）．
　3．新規マウスモデルを用いた腎うっ血に伴
う腎機能障害の悪化機序
 1）新規片側腎うっ血モデルマウスの作成
　イヌやラットを用いた動物実験は腎うっ血の
病態解明に大きく寄与してきたが，更なる分子
生物学的検討を行うためには遺伝子改変動物を
用いた実験が必要である．そこで我々は遺伝子
改変動物として最も汎用されているマウスを用
いて，両腎静脈間の IVCを縮窄させる方法で
左腎のみにうっ血を誘導するモデルを作成し
た40）．腎血管をエコーで観察すると，処置直後
よりうっ血側の腎静脈は拡張し，7日後でも持
続していた．多光子顕微鏡を用いた生体内イ
メージングでは，うっ血腎では尿細管周囲毛細
血管（PTC）が著明に拡張し，赤血球通過速度
から算出した血管内血流速度が低下していた．
腎機能解析では，うっ血腎において腎予備能
（Renal functional reserve）の低下を認めた．
 2）うっ血による腎臓の傷害感受性の増悪機序
　心不全に伴いうっ血を認める患者では腎機能
障害を生じやすいという臨床現場で観察される
事象を検討するために，我々が確立したマウス
片側腎うっ血モデルに軽度の虚血再灌流（IRI）
により誘導し，急性腎傷害（AKI）の程度を比
較した．すると，うっ血腎では著明な腎組織傷
害の悪化，間質の線維化を認めた．傷害急性期
の組織像では毛細血管内に好中球が充満してい
た．これらのことから，腎うっ血に伴う血流速
度の低下と組織への炎症細胞浸潤が，相乗的に
腎障害の悪化に寄与していると考えられた．下
大静脈の縮窄に用いた糸を傷害 1日後に除去す
ることでうっ血を解除すると，腎障害や間質の
線維化は軽減した．また血管内皮の接着因子で
ある VCAM1，ICAM1を誘導する NFkBシグ
ナルを抑制すると，こちらも腎障害は軽減した．
これらのことから，腎うっ血は腎血流速度の低
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下に起因する炎症細胞浸潤が，CRS type 1の
新たな機序として同定された．

さ　い　ご　に

　腎うっ血に関する今までの知見や我々の報告
も含めた基礎研究の最新の知見をまとめた．心
不全や腎不全の治療として，貧血の是正や
ARB/ACE阻害薬，β遮断薬，利尿薬などの降
圧療法など従来の心不全・腎不全の治療選択肢

に加え，組織の酸素化や積極的な除水，腎うっ
血の解除を意識する事で心臓・腎臓の双方に好
影響をもたらす可能性がある．特に，うっ血に
伴う組織内圧の上昇の抑制や組織の炎症反応に
対するアプローチもうっ血に伴う腎機能障害に
対する有望な治療標的となる可能性がある．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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