
  

 
高齢者高血圧の発症機序を解明～食塩の関与～ 
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２．発表のポイント：  
◆何故高齢者では高血圧になりやすいかの原因は不明でしたが、高齢者で血圧が上昇する機序

を解明し、新たな治療法を提示しました。 
◆加齢に伴い血中 Klotho（クロトー）（注１）蛋白が減少すると、食塩摂取時に血管の収縮経

路が活性化し、腎血流量が低下し、その結果血圧が上昇する一連の機序を解明しました。 
◆血中 Klotho の測定は高齢者高血圧の発症予知の有用なマーカーとなる可能性があります。

また、高齢者特有の病態に合わせた高血圧の予防と治療法の確立が期待されます。 
 
３．発表概要：  
高血圧は、心臓病や脳卒中などの致死的な病気の重要な原因となるが、症状がないことから

サイレントキラーと呼ばれています。高齢者は高血圧になりやすいことが分かっていましたが、

その原因や機序は不明でした。東京大学先端科学技術研究センター臨床エピジェネティクス寄

付研究部門の藤田敏郎名誉教授、河原崎和歌子特任助教らの研究グループは、高齢者高血圧の

発症メカニズムを解明しました。 
研究グループは、加齢と共に、血中の抗加齢因子 Klotho 蛋白が減少し、そのため高食塩を

摂取すると Klotho により抑制されていた血管の収縮経路が活性化して、血圧が上昇する一連

の過程を高齢のマウスを用いて証明しました。また、それを裏付けるため、Klotho 蛋白を補充

して予め血中レベルを若いマウスと同程度まで回復させておくと、食塩を投与しても血圧が上

昇しないことを示しました。 
本研究は Klotho の関与する血管収縮経路の阻害薬を投与することにより食塩による血圧上

昇を抑制できたことから、高齢者高血圧の新たな治療薬の可能性を提案しています。さらに、

高血圧は予防が大切ですが、生活習慣の改善により血中 Klotho を正常に維持することが高血

圧発症の予防となることを示唆しており、血清 Klotho は高血圧発症の予知マーカーとしても

期待されます。 
 
４．発表内容：  
高血圧は我が国で 4300 万人の方が罹患していると推定され、国民の 3 人に１人が抱えてい

る国民病です。高血圧に起因する死亡率は年間約 10 万人で、心血管病や脳卒中といった命に

関わる重篤な疾患の原因となりますが、自覚症状がないために、その約半数の方が未治療のま

まです。高血圧は加齢と共に増加することが知られており、40〜70 歳の高血圧有病率は、男性

で 60％、女性では 40%、75 歳以上では、男女共に 70%以上となります。高齢者高血圧は治療

に難渋することが多く、また有効な予防法や有用な予知マーカーは有りませんでした。疫学調

査から、食塩をほぼ摂取しない文化（ヤノマモインディアン）では加齢に伴う高血圧発症が認

められないことや、加齢と共に食塩摂取時の血圧の上がりやすさ（血圧の食塩感受性）が増加



することが分かっていました。しかし、なぜ加齢と共に高血圧罹患率が増加するのか、また食

年感受性が高くなるのか不明でした。 
加齢に伴いアルツハイマー病や骨粗しょう症が発症しやすくなりますが、それには加齢関連

因子（注２）が関与していることが知られています。加齢関連因子には種々の加齢促進因子と

抗加齢因子がありますが、研究グループは、抗加齢因子の Klotho の減少が加齢に伴う高血圧

の発症の原因となる可能性に着目しました。 
若年マウスに比べて血中 Klotho が有意に低下している高齢マウス（1 歳 3～6 ヶ月齢：マウ

スの寿命は約 2 年で人間の高齢者に当たる）に高食塩食を摂取させると、血圧が上昇し食塩感

受性高血圧（注３）を示しましたが、マウスに Klotho 蛋白を補充しておくと食塩による血圧

上昇反応が抑制されました。また、血中の Klotho 蛋白量が減少している Klotho ヘテロ欠損マ

ウスでは、若年期において既に食塩感受性高血圧がみられ、Klotho 補充により正常化したこと

から、高齢マウスは血中 Klotho の減少が原因で食塩感受性高血圧を発症することがわかりま

した。そのしくみを調べたところ、これらの血中 Klotho が低下したマウスでは、食塩摂取時

に Wnt（注４）蛋白により血管収縮（注５）経路が活性化して血管収縮能が増強するため血圧

が上昇しており、Klotho 補充や血管収縮経路の阻害薬（Wnt 阻害薬）の投与を行なうと、食

塩感受性高血圧の発症が抑制されることも明らかになりました。 
血圧調節には血管性（血管収縮）と腎性（腎臓ナトリウム排泄）の 2 つの要素が関わり、腎

臓は中心的な役割を担うと考えられています。また、腎臓へと血液を送る腎動脈の血流量（腎

血流量、注６）は腎臓からのナトリウム排泄の調節にとても重要です。そこで、腎血流量を調

べた結果、高食塩食を摂取した高齢マウスや若年 Klotho ヘテロ欠損マウスの腎動脈では、Wnt
が関わる血管収縮経路の増強により、腎動脈が収縮し、腎血流が減って、血圧が上昇していま

した。そして Klotho を補充すると、食塩摂取時の血圧上昇や腎血流量の低下反応は消失しま

した。これらの結果により、Klotho の減少が原因で食塩負荷時に腎血流が低下して食塩感受性

高血圧を生じることが示されました（図１）。 
高齢者の高血圧治療にかかわらず、高齢者特有の病態に応じた治療法は未だ確立されていま

せん。本研究により、血中 Klotho 蛋白が豊富にある若い時は Wnt による血管収縮経路を抑制

することで、高血圧の発症を抑えていることがわかりました。しかし、高齢になり高食塩摂取

に対する生体の防御機構が破綻すると、高血圧の発症につながります。血中の Klotho はホル

モンとして働き、Wnt 経路に拮抗して老化現象を抑制することから、現在老化抑制と高血圧発

症予防法として Klotho 補充や Wnt 抑制薬の開発の研究を進めています。高血圧は予防するこ

とが大切ですが、従来は高血圧の発見には健診時の血圧測定に頼っていました。血中 Klotho
の測定は、高血圧とその合併症の心血管疾患の発症を予知する、新規予知マーカーとして有用

であると期待されます。さらに、糖尿病や慢性腎臓病では加齢による Klotho 低下に拍車をか

けることから、健康寿命の延伸のために高血圧予防に対する生活習慣の改善が推奨されます。 
藤田らの研究グループは、高血圧発症における食塩の役割を長く研究してきましたが（注７，

図２）、一昨年の発表論文（注８）と今回の研究結果によって胎児・乳幼児期から高齢者に至

る全ライフコースにおいて減塩の重要性が再確認されました。 
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８．用語解説：  
（注１）Klotho（クロトー） 

Klotho 遺伝子は老化抑制遺伝子で、Klotho を完全に欠損したマウスは急速に老化が進

行し、短い寿命を呈することから、Klotho は体の様々な老化現象に関与すると考えられ

ている。Klotho 過剰発現マウスでは平均寿命の延長が報告されている。Klotho は主に腎

臓で発現し、カルシウムやリンの調節に関わる他、血中に放出されて、遠くの臓器にホ

ルモンとして作用する。 
（注 2）加齢関連因子 
    動物実験などから、血液中のある成分（液性因子）が，個体の老化に大きな影響をお

よぼすことが知られており、老化を促進する因子として、補体 C1q、β2-ミクログロ

ブリン、老化を抑制する因子（抗加齢因子）として Klotho などが知られている。 
（注３）食塩感受性高血圧 

高食塩摂取により血圧が上昇するが、その程度は個人差がある。その程度を血圧の食

塩感受性と呼んでいる。高血圧患者では正常血圧者に比べて食塩感受性が高い。高血圧

の中でも食塩摂取で著明に血圧が上昇し、減塩で血圧が下降する「食塩感受性高血圧」

と食塩摂取による血圧上昇の程度が低い「食塩非感受性高血圧」に分けることが出来る。

減塩の効果は、食塩感受性高血圧において著明に認められる。 
（注４）Wnt 

分泌性蛋白である Wnt は生体の発生、成長、分化、細胞の極性や増殖など様々な生

命活動の制御シグナルとして不可欠で有り、近年癌の発生、成長でも重要であることが



知られている。19 種類のファミリー蛋白が同定され、分泌された Wnt 蛋白は細胞表面

の受容体を介して異なる役目を担う。例えば、Wnt1 や Wnt3a は β-catenin という蛋白を

介し、多様な遺伝子の転写に関与し、細胞の増殖や分化を制御する。Wnt5a や Wnt11
の関わる経路では細胞の形態や運動を制御している。本研究では Wnt5a により血管の収

縮経路が活性化し、血管平滑筋収縮が増強されること明らかにされた。 
（注５）血管収縮 

 動脈は内側から内皮細胞、血管平滑筋、外膜の三層からなり、血管平滑筋の収縮と弛

緩により、血管径の調節を行なっている。血管が収縮すると、血管内径が細くなり、抵

抗が高まって、血圧が上昇する。血管平滑筋の収縮は、血液内の血管作動性物質やホル

モンが血管平滑筋細胞表面の受容体に結合することによる「筋細胞内カルシウム濃度の

上昇」が引き金となるが、同時に「カルシウム感受性の増大」（同じカルシウム濃度で

も筋収縮装置が反応してより大きな収縮を生ずる）により調節されている。本研究の

Wnt 血管収縮経路は血管平滑筋の「カルシウム感受性」を高める事により血管収縮を増

強している。 
（注６）腎血流量 
     腎臓は腎動脈により酸素や栄養を含む血液が供給されており、腎血流量は腎動脈を流

れる血流量を指す。腎血流（Renal blood flow : RBF）は腎糸球体濾過量（Glomerular 
filtration rate : GFR）と協調して腎臓のナトリウム排泄を調節している。加齢では GFR
に比べて RBF の低下が著明に生じる結果、腎臓でのナトリウム排泄能の低下を生じる。 

（注７）我々の食塩感受性高血圧研究（図２） 
 肥満及びメタボリックシンドロームによる食塩感受性高血圧と腎障害発症機構を解

明した（J Am Soc Nephrol 2006、Circulation 2009）。腎臓でナトリウムの再吸収に関わ

る鉱質コルチコイド受容体（MR）が、高食塩食摂取時に、Rac1 蛋白を介して活性化さ

れる新機構を世界に先駆けて明らかにし（Nature Medicine 2008）、更に Rac1 による MR
活性化が食塩感受性高血圧及び腎障害の原因となることを証明した（J Clin Invest 2011）。
また、食塩摂取が腎交感神経亢進を介して腎臓のナトリウム吸収に関わる遺伝子の発現

を上昇させ、食塩感受性高血圧を発症させることを発見した（Nature Medicine 2011）。 
（注８）一昨年の発表論文 

妊娠時の母体低栄養が胎児の脳内の血圧に関わる遺伝子発現を変化させ、成長後に食

塩感受性高血圧を発症する機序を解明した（JCI insight 2018）。 



９．添付資料：  
 

 
 
図１）食塩が関与する加齢性高血圧の発症機序：加齢に伴い、血中の Klotho 蛋白レベルが低下し

た状態で食塩を摂取すると、血管の Wnt による血管収縮経路が活性化し、血管平滑筋収縮装置のカ

ルシウム感受性が亢進することにより筋収縮力が増大し、血管収縮を生じる。その結果、血管抵抗

が増大するとともに、腎臓では腎動脈収縮による腎血流の低下を介してナトリウム排泄量が低下す

るため、食塩感受性高血圧を呈する。 
 



 
 

NCC：ナトリウム-クロライド共輸送体：腎臓でナトリウム（食塩）の再吸収を行なう輸送蛋白 

MR：鉱質コルチコイド受容体：腎臓でナトリウムの再吸収に関わるアルドステロン（ホルモン）の受容

体 

 

図２）食塩感受性高血圧の発症機序：腎臓でナトリウムの再吸収に関わるホルモンであるアルドス

テロンはその受容体であるミネラロコルチコイド受容体（MR）の活性化を介して血圧維持に関わ

るが、食塩摂取下では過剰なナトリウムの再吸収を抑えるためにアルドステロンの分泌は抑制され

る。藤田らは肥満においてはこの抑制がされずに、脂肪組織で産生されるアルドステロン分泌刺激

因子によって副腎からアルドステロンの過剰な分泌が続くため食塩感受性高血圧を生じる機序を明

らかにした。また、肥満を伴わない食塩感受性高血圧では、食塩摂取によってアルドステロン分泌

が正常に低下するにもかかわらず、Rac1 蛋白が MR を活性化する機構を発見した（Nature Medicine 
2008）。更に、食塩摂取時には腎臓の交感神経亢進を介して、腎臓のナトリウム-クロライド共輸送

体（NCC）が活性化され、ナトリウムの再吸収が亢進して、血圧が上昇する新機序を解明した（Nature 
Medicine 2011）。最近、妊娠時に母親が低栄養状態にあると、胎児の血圧中枢（間脳視床下部）に

おいて、昇圧ホルモンであるアンジオテンシン II の受容体発現が上昇し、成長後に食塩感受性高血

圧を発症する機序を明らかにした（JCI insight 2018）。以上の研究結果と加齢における食塩摂取時

の血管 Wnt5a 経路活性化が血圧を上昇させる機序と合わせ、胎児期、成人期、老年期と様々なライ

フステージにおいて世代により異なる栄養摂取や生活習慣改善への注意喚起が必要と考える。 
 


