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研究成果の概要（和文）：冠動脈結紮による心不全モデルラットでは正常ラットに比較して、(1)心重量と左室
拡張末期圧が上昇し、左室±dP/dtが低下した。(2)腎組織のノルエピネフリン含有量増加とともに、全腎交感神
経活動および求心性腎神経活動が亢進した。(3)腎近位尿細管におけるSGLT2発現が亢進し、SGLT2阻害薬ダパグ
リフロジン静脈内投与に対する利尿反応も亢進した。(4)腎除神経により心不全群のSGLT2発現およびダパグリフ
ロジンに対する反応は正常化した。これらの結果から、SGLT2と腎神経は双方向性の連関により体液調節に寄与
しており、その機能破綻が心不全を惹起すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In rats with heart failure induced by coronary artery ligation, compared 
with normal rats, (1) heart weight and left ventricular end-diastolic pressure increased and left 
ventricular ± dP/dt decreased. (2) Total renal nerve activity and afferent renal nerve activity 
increased accompanied with increased norepinephrine content in the renal cortex. (3) SGLT2 
expressions in the renal proximal tubules were increased. Consistent with this finding, the diuretic
 response to intravenous dapagliflozin, an SGLT2 inhibitor, were increased. (4) Renal denervation 
normalised SGLT2 expressions and response to dapagliflozin in rats with heart failure. These results
 suggest that SGLT2 and renal nerves contribute to fluid regulation through a bidirectional linkage,
 and that their dysfunction exacerbates heart failure.

研究分野： Autonomic cardiology

キーワード： sympathetic nerve　renal afferent　renal denervation　heart failure　SGLT2
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は臨床試験で示されているSGLT2阻害薬の心不全改善や心血管イベント抑制のメカニズムの一部であ
る可能性があり、SGLT2阻害薬の心不全治療薬としての使用や心血管イベントの一次予防と二次予防の使用に科
学的根拠を与えるものである。また、交感神経活性化を背景に有する病態に対する、SGLT2阻害薬や腎デナベー
ションの病態改善効果を示すものであり、実臨床における心血管代謝疾患および関連疾患を対象とした自律神経
修飾治療による介入への発展・応用基盤となる点において意義がある。 

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
心不全では心機能低下に伴う循環不全の代償機構として交感神経が活性化される。腎臓は交

感神経の投射が豊富であり、遠心性腎交感神経の異常な活性化により、レニン分泌や Na 再吸収、
腎血流低下を介して心不全病態が悪化する。加えて腎臓には求心性の知覚神経が存在し、中枢へ
の情報伝達を介して全身の交感神経出力を調節している。申請者はこれまでに、心不全ラットで
求心性腎神経活動が正常より亢進していること(Katsurada et al. Cardiovasc Diabetol 2020)、
またカプサイシン処理による選択的求心性腎除神経により心不全ラットの血清ノルエピネフリ
ン濃度が低下し、腰部交感神経活動が減弱することを報告した(Zheng, Katsurada et al. 
Hypertension 2018)。近年、糖尿病治療薬として使用されている Sodium-glucose cotransporter 
2 (SGLT2)阻害薬は、近位尿細管に発現する SGLT2 を阻害することで尿糖排泄を促進し血糖を低
下させる。興味深いことに SGLT2 阻害薬は心不全の発症を抑制することが報告され注目されて
いる(McMurray et al. N Engl J Med 2019)。そのメカニズムとして交感神経抑制効果が想定さ
れるが詳細は不明である  
 
２．研究の目的 
心不全における交感神経－SGLT2 機能連関の解明を目指し、以下を明らかにする。 

(1) 心不全病態における SGLT2 活性化の関与 
(2) 腎神経による SGLT2 発現および SGLT2 機能の制御機構 
(3) ノルエピネフリンと SGLT2 の発現細胞分画との関連 
 
３．研究の方法 
(1)In vivo実験 
冠動脈結紮術により Sprague-Dawley ラットに心不全（HF）を誘導し、冠動脈結紮術の 4 週間
後に外科的両側腎除神経（RDN）を施行した。4 群のラット（Sham-operated control [Sham]、
Sham+RDN、HF、HF+RDN；n=6/group）に対して腎臓の SGLT2 発現を評価するために、免疫組織化
学およびウェスタンブロットを行った。RDN の 1週間後（HF 誘導の 5 週間後）に SGLT2 阻害薬ダ
パグリフロジンを静脈内投与し、尿量およびナトリウム排泄量、グルコース排泄量を測定した。 
(2)In vitro 実験 
ヒト胎児由来腎臓培養細胞を用いた In vitro実験において、ノルエピネフリン刺激後の細胞
内分画および細胞膜分画における SGLT2 発現の変化を免疫組織化学およびウェスタンブロット
により検討した。 
 
４．研究成果 
(1)心不全ラット(HF)の腎臓ではウェスタンブ
ロットにより評価した SGLT2 の蛋白発現が対照
ラット(Sham)に比べて亢進していた。腎デナベ
ーション(RDN)により HF における SGLT2 発現の
亢進は減弱した。(*P<0.05 vs Sham, †P<0.05 
vs HF, n=6/群) 
 
 
 
 
 
(2)SGLT2 阻害薬である
ダパグリフロジン(DAP)
静脈投与後に尿量が心
不全ラット(HF)で増加
した。腎デナベーション
(RDN)により HF におけ
る DAP に対する尿量増
加反応は減弱した。
（ *P<0.05 vs Sham, 
#P<0.05 vs HF, n=6/
群） 
 
 
 
 



 
(3)ダパグリフロジン
(DAP)静脈投与後にナト
リウム排泄量が心不全ラ
ット(HF)で増加した。腎
デナベーション(RDN)に
より HF における DAP に
対するナトリウム排泄量
増 加 反 応 は 減 弱 し た
（ *P<0.05 vs Sham, 
#P<0.05 vs HF, n=6/群）。 
 
 
 
 
 
 
 
(4)ダパグリフロジン
(DAP)静脈投与後に糖排
泄量が心不全ラット(HF)
で増加した。腎デナベー
ション(RDN)により HFに
おける DAPに対する糖排
泄量増加反応は減弱した
（ *P<0.05 vs Sham, 
#P<0.05 vs HF, n=6/群）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5)ヒト腎臓由来培養細胞にお
いてノルエピネフリン刺激によ
り SGLT2 の発現は細胞質画分で
減少し、細胞膜画分で増加した
（n=6/群）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
(6)腎デナベーション(RDN)により
心不全ラット(HF)の腎臓における
SGLT2 発現は細胞質画分で増加
し、細胞膜画分で減少した（n=6/
群）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

細胞質画分 細胞膜画分 



(まとめ) 
心不全ラットでは近位尿細管

における SGLT2 の発現が亢進し
ており、SGLT2阻害薬投与による
尿量およびナトリウム排泄量、
糖排泄量がすべて増加してい
た。腎デナベーションにより、
SGLT2 の発現が減弱するととも
に SGLT2 阻害薬投与に対する腎
排泄機能も是正された。ヒト腎
臓由来培養細胞へのノルエピネ
フリン刺激により、SGLT2の細胞
質から細胞膜への輸送が促進さ
れた。さらに心不全ラットに対
する腎デナベーションにより、腎臓 SGLT2 発現は細胞質画分で増加し、細胞膜画分で減少した。
これらの知見は、心不全では過剰な腎交感神経活性化が SGLT2 発現の亢進と細胞膜輸送の促進
を惹起し、その結果 SGLT2 機能の亢進によりナトリウム・体液貯留が助長されることを示唆して
いる。これまでに糖尿病や肥満モデル動物で SGLT2 発現が亢進しており、腎デナベーションや神
経毒 6-OHDAによる交感神経デナベーションで SGLT2 発現が減弱することが報告されている。本
研究結果は、心不全と同様に、これらの病態でみられる交感神経活性化が、SGLT2 発現の亢進を
もたらすことを支持することに加えて、ノルエピネフリンを介して SGLT2 の細胞膜輸送が促進
され、SGLT2 機能が亢進することを初めて示した。 
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