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研究成果の概要（和文）：心不全における交感神経活性化における新たな枠組みおよび制御機構として以下の点
を明らかにした。脳内アンジオテンシン系を介した自然免疫系や免疫細胞の変化が交感神経活性化に関わってい
ること、アストロサイトやミクログリア活性化が関わっていることを見出した。腎除神経が全身の交感神経活性
化を抑制し、視床下部への作用機序が考えられることを示した。圧負荷心肥大から心不全をきたす過程で心臓交
感神経求心性反射が重要な役割を果たしていることを見出した。心不全前段階としてのメタボリックシンドロー
ムにおいて脳内視床下部における上皮型ナトリウムチャネル活性化が食塩感受性獲得による血圧上昇に関与して
いることを見出した。

研究成果の概要（英文）：We investigated mechanisms involved in the regulation of sympathetic 
activation in heart failure The findings are as follows. Alteration of innate immunity and immune 
cells proportion contribute to sympathetic activation. Activation of astrocytes and microglia play a
 role in activation of the sympathetic nervous system. Renal denervation attenuated enhanced 
sympathetic drive via inhibition of hypothalamic activity. Cardiac sympathetic afferent reflex plays
 an important role in the progression of cardiac hypertrophy during the phase of pressure overload. 
As an initial step of heart failure, epithelial Na channel activation in the hypothalamus 
contributes to blood pressure elevation resulted from acquired salt sensitivity. These findings 
support a novel framework including neural, humoral, cytokines and other cell factors.

研究分野：内科系臨床医学・循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 我が国において約100万人の心不全患者が
いるが、生活習慣の欧米化と高齢化によりそ
の数は確実に増え続けると推定されている。
心不全が重要視されるのは予後が極めて悪
いからである。心不全の病態の首座として神
経体液性因子の活性化があげられ、その制御
が現在の内科的治療の中心となっている。 
 我々は心不全の病態における交感神経活
性化の機序として脳内酸化ストレスの増
大・一酸化窒素の低下が深くかかわっている
ことを明らかにしてきた。特にこの異常が心
臓血管中枢（RVLM）における中枢性交感神
経活動亢進を生じることを世界に先駆けて
報告した。また、心不全で増加する末梢での
レニン・アンジオテンシン・アルドステロン
系、炎症性サイトカインも神経性入力とかか
わって交感神経出力を増強することを見出
した。 
 さらに、収縮機能が保たれた心不全
（HFpEF）の病態の理解や治療法の開発が
求められている。この HFpEF でも収縮機能
が低下した心不全（HFrEF）と同様に交感神
経の活性化が生じていること、予後が悪いこ
とが臨床研究において観察されている。しか
し、従来の動脈圧受容器反射や神経体液性因
子の異常からだけでは心不全における交感
神経活性化機序は理解が困難である。したが
って、本研究では新たな交感神経制御機序の
解明と調節機構の枠組みにどのように組み
込まれるのかについて研究を発展させるた
め計画した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、心不全発症・進展におけ
る交感神経活性化について新たな枠組みお
よび制御機構の解明を行うことであった。具
体的には以下の点を明らかにすることを目
的とした。 
（１） 脳内アンジオテンシン系活性化に免

疫系異常が関わっているか、 
（２） 腎除神経がどの様な影響を与えるか、 
（３） 圧負荷心肥大形成における心臓交感

神経求心路反射活性化の関与、 
（４） メタボリックシンドロームにおける

脳内異常と神経体液性因子活性化 
 
３．研究の方法 
 収縮力が低下したモデルとして心筋梗塞
後マウスを用いた。心収縮力が保たれた心不
全としては遺伝的に高血圧を発症し、心肥大
を形成する高血圧モデルラット、大動脈バン
ディングによる圧負荷心肥大マウスを用い
た。また、心不全を合併する慢性腎臓病モデ
ルマウスを作成した。心不全予備軍であるメ
タボリックシンドロームモデルマウスを作
成し実験を行った。 
（１） 交感神経活性化における慢性炎症、

免疫系の関与に関する検討：脳内ア
ンジオテンシン受容体刺激による交

感神経活性化機序として自然免疫系
である脳内 toll like receptor 4の
役割を検討した。また、アストロサ
イト、ミクログリアの役割を検討し
た。前者に関してはアストロサイト
特異的にアンジオテンシン受容体を
ノックアウトしたマウスを用いて心
筋梗塞を作成し実験を行った。また、
高血圧モデルラットを用いて発症早
期から心肥大形成期にわたり、制御
性 T細胞の役割について検討した。 

（２） 腎除神経の効果：慢性腎臓病モデル
マウスにおいて腎除神経を行い、血
圧、交感神経活動、視床下部の役割
を調べた。 

（３） 圧負荷心肥大と心臓交感神経求心性
反射の役割：心臓から脳を介して心
臓へ交感神経活性化を生じる反射機
構について圧負荷心肥大との関係を
調べた。 

（４） メタボリックシンドロームにおける
脳内機序と神経体液性因子活性化：
視床下部の上皮型ナトリウムチャネ
ル活性化と神経体液性因子活性化に
ついて調べた。 

 
４． 研究成果 

本研究では心不全発症から進展における
交感神経活性化制御機構を解明し新たな枠
組みを構築するために研究を行い以下の知
見を得た。 
（１）心不全における交感神経活性化機序
としての炎症・グリア細胞の役割：心不全
の基礎疾患として多い高血圧モデルや心筋
梗塞後心不全モデルにおいて脳内アンジオ
テンシン 1 型受容体（AT1R）刺激を介し
た脳内 toll like receptor 4 の活性化が交感
神経活性化に関わっていること、アストロ
サイトの AT1R 活性化が生じていること、
ミクログリア活性化が関わっていることを
見出した。高血圧モデルでは制御性 T 細胞
の減少が脾臓交感神経活動と関連して高血
圧の進展や心肥大形成に関わっていること
が示唆された。 
（２）腎除神経の効果：心不全発症と深く
関連する慢性腎臓病モデルマウスを用いて
腎除神経の効果を検討した。腎除神経はこ
のモデルで活性化している全身の交感神経
活性化を抑制し、その機序として視床下部
室傍核の活性化を抑制する作用が重要な役
割を果たしていることを明らかにした。
（３）圧負荷心不全と交感神経活性化機序
の検討：圧負荷心肥大から心不全をきたす
過程で心臓交感神経求心性反射が重要な役
割を果たしていることを見出した。 
（４）心不全前段階としてのメタボリック
シンドロームと交感神経活性化に関する検
討：脳内視床下部における上皮型ナトリウ
ムチャネルの活性化が食塩感受性獲得によ
る血圧上昇に関与していることを見出した。



心不全における神経体液性因子活性化と食
塩感受性がリンクしている可能性が考えら
れた。 
 これらの研究成績は、心不全における交
感神経活性化において新たに慢性炎症・免
疫系・免疫担当細胞の異常が関与している
ことを示唆する。従来の神経体液性因子活
性化の枠組みに免疫細胞などの細胞性因子
および分泌される炎症性サイトカインが脳
での交感神経活性化機序として重要な役割
を担い枠組み形成の要素になっていると考
えられた。また、臓器間のネットワークや
心不全のステージによってこれらの制御機
構の役割が異なっている可能性も示唆され
た。 
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