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研究成果の概要（和文）：迷走神経刺激による腎臓保護効果に関して、そのメカニズムに関する研究を行なっ
た。迷走神経を刺激すると神経終末からアセチルコリンが放出されるが、アセチルコリンがマクロファージに存
在する特定の受容体を介して、Hes1という遺伝子を発現させ、腎障害を改善させることを明らかにした。また臨
床現場で良く遭遇するシスプラチン腎症モデルにおいて、腎障害が生じた後でも迷走神経刺激を行うことで、腎
臓の障害が軽減されることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the mechanism regarding the renal protection effect of vagus
 nerve stimulation,. Stimulating the vagus nerve releases acetylcholine from the nerve endings, and 
we showed that acetylcholine induces Hes1 gene expression through a specific receptor present in 
macrophages and improves renal injury. We also found that in a model of cisplatin-induced kidney 
injury that is often encountered in clinical practice, vagus nerve stimulation can reduce renal 
damage even after kidney injury has occurred.

研究分野： 腎臓

キーワード： 腎臓　迷走神経刺激　マクロファージ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの方が腎臓病を患う一方、腎臓病の根本的な治療法はいまだに存在せず、新たな治療法の開発は喫緊の課題
である。本研究によって、神経系－免疫系を介した新規の腎臓保護作用メカニズムの一端を解明することができ
た。今後さらに研究を進めることで、腎臓病の新規の治療法開発につなげていきたい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

神経系と免疫系は関連のない全く異なる系として長く考えられてきたが，近年これらの 2 つの

系が恒常性維持および病態におけるストレス応答において，協調的に働くとするエビデンスが

数多く報告されている．中でも特に注目されているのが，第 X 脳神経である迷走神経（副交感

神経）を介した免疫調節機構であり（Nature 421:384-388, 2003, Science 334:8-101, 2011），そ

の経路はコリン性抗炎症経路と呼ばれている．実際，電気刺激による迷走神経刺激は，この経路

を活性化し，さまざまな炎症性疾患（関節リウマチ，炎症性腸疾患など）を改善させることが示

されている． 

  我々はこれまでに，迷走神経の電気刺激によって, 1) 急性腎障害から腎臓が保護されること，

2) 保護作用の発揮には α7 ニコチン性アセチルコリン受容体（α7nAChR; α7 nicotinic 

acetylcholine receptor）陽性の脾細胞が重要であること，3) 迷走神経刺激によって腎臓に浸潤

したマクロファージの形質が α7nAChR 依存的に変化すること，を見出した（Inoue, Abe et al. 

J Clin Invest. 2016）．また，延髄 C1 ニューロンをオプトジェネティクス法にて特異的に刺激

することでも同経路を介した腎保護作用がみられ，この経路には β2 アドレナリン受容体（β2AR; 

β2 adrenergic receptor）を持つ CD4 陽性 T 細胞が重要であることを示してきた（Abe, Inoue 

et al. Nat Neurosci 2017）．しかし，この経路の活性化メカニズムには現時点でも未解明の部分

が数多く存在するため，本申請研究では，その解明を目指す． 
 
 
２．研究の目的 
 
これまでに，in vitro の実験系にて，α7nAChR 陽性マクロファージの抗炎症作用は示されてい

るものの，そのメカニズムには不明な点が多い．我々は既に，迷走神経刺激によって腎臓内マク

ロファージの形質が M2 型（抗炎症）に変化することを見出している．そこで，本研究では，

α7nAChR 刺激後の抗炎症作用に関わる新規の因子を，網羅的解析（RNA-seq）などを行うこと

で同定を目指す． 
 
 
３．研究の方法 
 
系を単純化するために，野生型マウスおよび α7nAChR ノックアウトマウスからマクロファー

ジを単離し，ニコチン投与（アセチルコリン受容体アゴニスト）を行うことで，コリン性抗炎症

経路の活性化を模倣し，RNA-seq を施行する．また，見出した遺伝子の発現調節（過剰発現お

よび発現抑制）を行うことで，遺伝子の機能解析を行う． 
 
 
４．研究成果 
 
野生型マウスおよび α7nAChR（アセチルコリン受容体）ノックアウトマウスより単離したマク

ロファージを用いて，受容体刺激後（アセチルコリン受容体刺激）移入実験を行った．その結果，

受容体を持つ野生型マウスから単離したマクロファージを刺激後移入することによって腎臓が

急性腎障害より保護されることを見出した．この保護効果は，α7nAChR ノックアウトマウス由

来のマクロファージを移入しても認めないことから，α7nAChR 陽性マクロファージの生体内で

の重要性が明らかとなった． 

 さらに，コリン性抗炎症経路活性化に関わる重要な因子（遺伝子）を新規に同定するために，



野生型マウスおよび α7nAChR ノックアウトマウスからマクロファージを単離し，ニコチン投

与（アセチルコリン受容体アゴニスト）を行うことで，コリン性抗炎症経路の活性化を模倣し，

遺伝子発現の網羅的解析（RNA-seq）を行った．得られた結果より，候補の遺伝子の発現調節（過

剰発現および発現抑制）を行い， Hes1（hairy and enhancer of split 1）遺伝子が α7nAChR の

下流遺伝子であることを同定した．実際，Hes1 遺伝子の過剰発現マクロファージの移入によっ

て腎臓が保護されることを確認している． 

 また，腎障害モデルとして臨床的にも非常に重要なシスプラチン腎症モデル（抗癌剤による腎

症モデル）を用いて，腎障害後の迷走神経刺激の効果についても評価を行なった．その結果，シ

スプラチン投与後でも迷走神経刺激により腎保護効果を認め、その保護効果発揮には，マクロフ

ァージ遊走に関わるケモカインである CCL2 が関与していることが明らかとなった． 
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