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研究成果の概要（和文）：野生型マウスに消化管ホルモンXを投与しておくと、その後の急性腎障害が軽減する
ことを見出した。あらかじめマウスの脾臓を取り除いておくと、この腎臓保護効果が完全に失われたことから、
Xによる腎保護効果において脾臓が必要であることがわかった。一方、消化管ホルモンXを投与しても、迷走神経
求心性ニューロンは興奮しなかったことから、腎保護効果には迷走神経は関与していない可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Administration of GI hormone X significantly ameliorated acute kidney injury
 in wild-type mice. The protective effect was completely abolished in splenectomized mice, 
suggesting that the spleen is necessary for the renoprotective effect of X. Administration of GI 
hormone X did not excite afferent vagus nerve. This finding suggests that the vagus nerve may not 
contribute to the kidney protection by X administration.

研究分野：腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性腎障害は急激な腎機能低下を特徴とし、入院患者の約1割、ICU患者の約半数が合併するとされる。急性腎障
害があらゆる症例の予後を悪化させ、さらに急性腎障害を発症するとその後慢性腎臓病さらには末期腎不全に進
展し得ることも大きな問題である。しかしこの急性腎障害に対する特異的な治療はいまだ存在せず、新たな治療
戦略が求められている。このような背景から、本研究によって消化管ホルモンによる腎保護メカニズムが明らか
になれば、新規の急性腎障害予防・治療戦略の開発につながり、社会的意義は大きいものと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
急性腎障害は急激な腎機能低下を特徴とする
症候群であり、病態生理において炎症が重要
な役割を果たすことが知られている。入院患
者の約 10%、ICU 患者の約半数が合併するとさ
れる急性腎障害があらゆる症例の予後を悪化
させることは数多くの疫学研究で報告されて
おり、さらに急性腎障害を発症するとその後
慢性腎臓病さらには末期腎不全に進展し得る
ことも大きな問題である。しかしこの喫緊の
臨床課題である急性腎障害に対する特異的な
治療はいまだ存在せず、新たな治療戦略が求
められている。 
 2017 年に Nature Immunology と Nature 
Neuroscience が Neuroimmune communication 
に関する合同の特集を企画するなど、近年神
経系と免疫系の相互作用は、新たな炎症性疾
患の治療戦略として様々な臓器において注目
されている分野である。その中でも、2000 年
に報告された迷走神経刺激（Nature 405: 
458-62, 2000）は、コリン作動性抗炎症経路
（図１）を活性化し、これまで様々な炎症性
疾患モデルで保護効果が示され
てきた。迷走神経刺激は炎症性
腸疾患や関節リウマチを対象と
した小規模臨床試験でも効果が
示され、今後様々な疾患におい
て臨床応用が期待されている。
申請者の留学先（前所属先）は
迷走神経刺激の腎領域でのパイ
オニアであり（JCI 126: 1939-
52, 2016）、申請者は留学中に、
迷走神経刺激は古典的なコリン
作動性抗炎症経路とは独立し
て、迷走神経求心性線維→延髄
の C1 neurons→交感神経→脾神経→脾臓（図２）という経路も活性化し、脾細胞のフェノタイ
プを抗炎症性に変えることにより急性腎障害に対して保護的に働くことを見出した（Tanaka, et 
al. 2021 PNAS）。 
 一方、迷走神経求心性ニューロンの中には消化管ホルモンに対する受容体を発現している
population が存在する。これらの消化管ホルモンの中には、急性腎障害に対する保護効果の報
告がすでになされているものも存在するが、そのメカニズムは明らかではなく、ヒトの急性腎障
害を対象とした臨床試験には至っていない。最近の single cell RNA-seqの結果では、これらの
ホルモンに対応する受容体は腎臓にはほとんど発現していないことがわかってきており、これ
ら消化管ホルモンの腎保護効果は腎臓構成細胞への直接的な影響では説明できない可能性が高
い。 
 
２．研究の目的 
 
以上の背景から申請者は、「これらの消化管ホルモン（X, Y, Zとする）は迷走神経求心性ニュ
ーロンに結合し、消化管−神経−脾臓−腎臓 連関を介し、急性腎障害において保護効果をもたらす」
という仮説を立てた。本研究の目的はこの仮説が正しいかどうかを検証することである。 
 本研究は、様々な臓器で注目されている神経系−免疫系のクロストークを介した多臓器連関が
これらの消化管ホルモンの腎保護メカニズムに関与していることを明らかにしようとしている
点、さらにこの仮説が正しければ、抗炎症経路自体を直接的な迷走神経電気刺激ではなく薬剤で
活性化できることになる点、が新規であり独創的である。臨床応用という点では、迷走神経電気
刺激においては、刺激装置を体内に埋め込まなければならないことが臨床試験実施にとって大
きな障害であった（非侵襲的な刺激装置も報告されているが、基礎実験データ・臨床データとも
に限られている）。これら消化管ホルモンの受容体のアゴニストはすでに存在しているため、消
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化管ホルモンによる抗炎症経路活性化を明らかにしようとする本研究は、抗炎症経路の臨床応
用において非常に重要であると考えられる。さらに本研究で明らかにしようとしている神経−脾
臓を軸とした抗炎症経路は様々な組織・臓器で保護的に働くことが示されており、本研究で得ら
れる知見は他分野にも大きな影響を与えると考えられる。 
 
３．研究の方法 
 
以下の実験では、野生型マウス（C57B/6J）を用いた。急性腎障害モデルとしては両側腎虚血再
灌流を用い、腎障害の評価としては血漿クレアチニン測定を行った。両側腎虚血再灌流手術は、
マウスに全身麻酔をかけた後、両側の腎動静脈を露出し、金属クランプで 26 分間阻血した後ク
ランプを外す、というもので、虚血性急性腎障害のモデルとして最もよく用いられるモデルの一
つである。 
 次に、上述の腎保護効果において、迷走神経求心性ニューロン以降の経路が迷走神経求心性ニ
ューロンの直接刺激（図２）と同じ経路かを検討するため、脾摘マウスにおいて腎保護効果が消
失するかを調べた。  
 最後に、投与された消化管ホルモン X, Y, Zが、迷走神経求心性ニューロンに発現するそれぞ
れの受容体に結合し、迷走神経求心性ニューロンを興奮させるかを検討するため、上述の腎保護
効果が得られた用量を野生型マウスに投与し、nodose/jugular ganglion（迷走神経求心性ニュ
ーロンの細胞体）における c-Fos（神経細胞の活性化マーカー）の発現を免疫組織化学染色で調
べ、vehicle投与時と比較した。 
 
４．研究成果 
 
野生型マウスに消化管ホルモン X（0.3 mg/kg s.c.）を投与後（手術 24, 12時間前の 2回）、両
側腎虚血再灌流手術を行い、24 時間後に血漿クレアチニンを測定した結果を図３に示す。消化
管ホルモン X 投与群で有意に血漿クレアチニンが低下しており、消化管ホルモン X による腎保
護効果が確認できた。さらに X による腎保護効果が上述の腎保護経路を介したものかを検討す
るため、脾摘マウスを用いて同様の実験をおこなった。すなわち、野生型マウスの脾臓を摘出し、
その７日後に先述と同様の方法で Xを投与し、両側腎虚血再灌流 24時間後に血漿クレアチニン
を測定した（図４）。Sham 群では Xによる腎保護効果が再現性をもって確認されたが、脾臓を摘
出されたマウスでは Xによる腎保護効果が完全に消失した。この結果は、Xによる腎保護効果に
おいて脾臓が必要であることを示しており、上述の腎保護神経回路を介したものであることを
さらに支持するものである。 
  

 
次に、投与された消化管ホルモン X が迷走神経求心性ニューロンを興奮させているかを検討す
るため、上述の腎保護効果が得られた用量（0.3 mg/kg s.c.）を野生型マウスに投与し、
nodose/jugular ganglion における c-Fos の発現を免疫組織化学染色で調べたが、vehicle投与
時と比較して c-Fos陽性細胞数は変わらなかった。一方、マウス腎臓から抽出した mRNAを調べ
たところ、これまでの single cell RNA-seqの結果と異なり、低いレベルながらマウス腎臓は消
化管ホルモン Xに対する受容体を発現していることが判明した。以上の結果は、Xによる腎保護
効果は迷走神経を介するものではなく、直接の腎臓構成細胞への作用も重要である可能性を示
唆するものである。今後、受容体を発現する腎臓構成細胞を同定するとともに、脾臓がどのよう
に腎保護効果に寄与しているかも含め、詳細なメカニズムを検討する予定である。 
 また、同様の腎保護効果の既報がある消化管ホルモン Y, Zについては、様々な用量・投与プ
ロトコルを試したものの、腎保護効果が確認できなかった。現在検証は pending としているが、
今後は、ホルモンそのものの投与ではなく、ホルモン受容体のアゴニストの投与実験をおこなっ
ていく予定である。 
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図３ 消化管ホルモンX投与の腎保護効果
野生型マウスに消化管ホルモンX （0.3 mg/kg s.c.）

を投与後（手術24, 12時間前の2回）、
両側腎虚血再灌流手術を行い、

24時間後に血漿クレアチニンを測定した。
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図４ 脾摘は消化管ホルモンXの腎保護効果を消失させる
野生型マウスの脾臓を摘出し、７日後に図３と同様の
方法で消化管ホルモンXを投与し、両側腎虚血再灌流

24時間後に血漿クレアチニンを測定した。
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