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研究成果の概要（和文）：本研究では、腎機能の低下が、直接臓器の代謝に影響を与えて個体老化を生じる病態
を解明することを目的とした。研究の結果、慢性腎臓病で腎濃縮能が低下して多尿を生じる5/6腎摘出ラット、
あるいはdiethylnitrosamine投与による肝不全ラットでは、体液維持のため腎臓で水分を再吸収することが必要
となり、カタボリズムを生じて尿素が産生されて腎臓に蓄積すること、その破綻による代謝異常が皮膚の機能変
化を介して高血圧を生じることが明らかとなった。
今後、本メカニズムの全貌を明らかとし、その制御法を開発することができれば、ヒトでも体調をコントロール
可能となることが想定される。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the pathophysiology of the 
deterioration of renal function, which directly affects the metabolism of organs and causes 
individual aging. The study revealed that in 5/6 nephrectomized rats with chronic kidney disease, 
which causes polyuria due to reduced renal concentrating ability, or in rats with liver failure due 
to administration of diethylnitrosamine, reabsorption of water by the kidneys is necessary to 
maintain body fluid, and that urea is produced and accumulated in the kidneys through catabolism, 
and that the The metabolic derangement caused by the breakdown of urea production and accumulation 
in the kidneys leads to hypertension via functional changes in the skin.
If we can clarify the whole picture of this mechanism and develop a method to control it in the 
future, it is assumed that it will be possible to control physical condition in humans.

研究分野： 薬理学

キーワード： 生体適応能力　生体防御反応　老化　腎臓病　異化反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
生体は環境の変化やストレスに適応する能力を持つが、徐々にその力は減衰し、老いとともに様々な病気が発症
する。しかし、これまでの研究すべてが機能低下の「原因・要因」に着目するものばかりであり、個体の機能低
下を防ぐための生体の「環境適応能力（防御反応）」に着目したものが皆無であったことが、根本的な解決が見
つからない最大の問題であると考えられる。本基盤研究をきっかけとし、「夏眠様反応」という生体防御機構の
全容が解明されれば、全く新しい学術領域の創出となり、QOL の向上や健康増進プロモーション、ならびに疾患
横断的な治療法開発のブレイクスルーにつながるものであると考える。

※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 
生体は環境の変化やストレスに適応する能力を持つが、その力は老いとともに徐々に減衰し、
様々な加齢性疾患が発症する。これに対し、個々の病態に対して治療薬の開発が進んでいるもの
の、そのいずれもが単なる対症療法に過ぎず、根本的な解決にはつながっていない。その理由と
して、これまでの研究すべてが機能低下の「原因・要因」に着目するものばかりであり、これを
防ぐための生体が備え持つ「環境適応能力（防御反応）」に着目したものが皆無であったことが、
最大の問題であったのではないかとも考えられ、新しい視点の病態生理学の展開が求められて
いる。 
我々には感染を生じた際の免疫反応など、カラダを守る様々な力がある。例えば、生物が水

中から陸上へ移動した進化の際、水の少ない乾燥環境に適応するために「夏眠」して体液を保持
する防御能力を獲得したとされている。肺魚は乾季に土中潜り、数ヶ月から数年もの間、「夏眠」
して水を全く飲まずに雨を待つ。この乾燥に対する「夏眠」と呼ばれる生体の反応は、尿素など
の浸透圧物質を産生し、その浸透圧の力によって水分を保持することによる「適応現象」として
知られている。これに対して我々は最近、この「体液を保持するために生じる夏眠」という適応
能力の一部が、陸上高等動物である哺乳類のマウスやヒトにも潜在していることを世界で初め
て発見し、「夏眠様反応 (aestivation-like response)」と名づけた。 
これらの発見に基づき、現在申請者らは生体の適応能力「夏眠様反応」の全容の解明し、将

来的にはその適切なコントロールによる老化や病態の制御を目指している。一方で最近の予備
実験により、腎機能が軽度低下するだけで肝臓や骨格筋などの代謝が劇的に変化し、「夏眠様反
応」でみられる生体のカタボリズム（異化）が生じていることが見出された。しかし、その現象
が生体において何の役割を果たしているのか、あるいはどのようなメカニズムでそのような現
象が生じているのかについては全くの不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、腎機能の低下が全身の代謝に影響を与え、最終的には個体の老化につながるメカニズ
ムを明らかとすることを目的とするものである。特に、「夏眠様反応」の役割に着目するため、
本研究期間中に「夏眠様反応」の制御メカニズムの探究として、肝臓の尿素産生量とアルギナー
ゼの活性を指標として「夏眠様反応」をモニタリングしながら、交感神経活性の役割を検証した。
一方、腎機能の低下の病態として 5/6腎臓摘出 (Nx) による腎不全ラットを使用し、「夏眠様反
応」による全身代謝の変化を検証した。併せて、高血圧の病態としてダール食塩感受性高血圧ラ
ットにおいて、肝機能障害の病態として diethylnitrosamine 投与による肝不全ラットにおける
「夏眠様反応」の役割を検証した。 
 
３．研究の方法 
本研究では以下の 2つの研究課題に対し、期間内に以下の実験を実施した。 
1) 「夏眠様反応」の制御メカニズムの探究 
申請者らは齧歯類に「夏眠」と似た「夏眠様反応」を誘導する実験的手法をすでに確立している。
そこで「夏眠様反応」に伴って生じる生体の変化を特定し、特に交感神経の役割を明らかにする
事を目的に以下を実施した。実験は、雄性 Sprague-Dawley (SD) ラットに対して高食塩負荷
（4%NaCl 含有餌 + 0.9%食塩水）による脱水ストレスを与え、体液変化として皮膚、骨格筋、骨
の水分とナトリウムイオンの含有量を、「夏眠様反応」の指標として肝臓の尿素産生量とアルギ
ナーゼをそれぞれ測定した。一方、同じ週齢の SDラットに対してイソフルラン麻酔下に腎交感
神経に電極を設置してテレメトリー装置に接続し、覚醒下に交感神経活性を持続的にモニタリ
ングすることによって、体液量変化・夏眠様反応との関連について検討した。身体データは食塩
を負荷しない群と比較した（各群 n=6-10）。さらに、両側の腎交感神経切除が「夏眠様反応」に
与える影響について検討した。実験は雄性 C57BL/6マウスを用い、両側の腎臓交感神経の外科的
切除術、あるいは偽手術を実施し、「夏眠様反応」の指標として肝臓の尿素産生量とアルギナー
ゼ活性を測定した（各群 n=7-9）。 
 
2) 病態における「夏眠様反応」の役割の検証 
本研究項目では、食塩感受性高血圧と腎不全と肝不全の病態モデルにおける「夏眠様反応」の役
割、ならびに宇宙空間で飼育したマウスの体液変化を検証した。ダール食塩感受性高血圧ラット
はアルギナーゼに関連する遺伝子の先天的異常があり、正常な尿素サイクル制御ができない。こ
れが「夏眠様反応」を正常に制御できないことにつながり、病態の発症・進展に関与している可
能性について検証した。雄性ダール食塩感受性高血圧ラットに対して高食塩負荷（4%NaCl 含有
餌 + 0.9%食塩水）による脱水ストレスを与え、体液の変化として皮膚、骨格筋、骨の水分とナ
トリウムイオンの含有量を測定し、テレメトリー法にて動脈圧と心拍数を経時的にモニタリン
グした。データは食塩を負荷しない群と比較した（各群 n=7-9）。次いで、腎臓を 5/6 摘出(Nx)
した腎不全 SDラット（雄性）と diethylnitrosamine 投与による肝不全 SDラット（雄性）にお



 

 

いて、体液バランスと「夏眠様反応」の役割を検証した。 
 
４．研究成果 
1) 夏眠様反応」の制御メカニズムの探究 

雄性 SD ラットに対して脱水ストレスを与えたところ、肝臓の尿素産生量とアルギナーゼ
活性を増加し、皮膚、骨格筋、骨の水分とナトリウムイオンの含有量は一定に維持されていた。
すなわち、脱水にて尿素サイクルが活性化され、産生された尿素が体液を保持に関与しているこ
とが示唆された。一方、別のラットにテレメトリーを装着して循環動態を覚醒下に持続的にモニ
タリングしたところ、脱水刺激で血圧には変化がなかったものの、有意に交感神経活動と心拍数
を減少させることが明らかとなった。すなわち、脱水に対抗して体液保持のために発動される夏
眠様反応は交感神経活動の抑制を伴い、心臓のエネルギー代謝などを減少させていることが示
唆された（下図：引用文献 1）。 
 

 
覚醒ラットにおける高食塩負荷による脱水ストレスの腎交感神経活動 (RSNA) 、心拍数 、平均
血圧に及ぼす影響 (n=3) 
a) 0.2%NaCl 食+水道水 (NS + tap)、4%NaCl 食 + 水道水 (NS + tap)、4％NaCl 食 + 生理食
塩水（HS + saline）、4%NaCl 食 + 生理食塩水（HS + saline）を与えた際の経時的な各パラメ
ーターの平均データ 
b) それぞれの群の平均血圧分布 
c ) それぞれの群の心拍数分布  
d) それぞれの群の RSNA分布  
e) a)で示した全時間平均データ (n＝288) の心拍数 (bpm) と RSNA (μVs)の関係 
 
一方、C57BL/6 マウスに対して両側の腎交感神経切除を施行し、肝臓の尿素産生とアルギナー
ゼ活性を偽手術群と比較したところ、脱水刺激による尿素産生とアルギナーゼ活性化が腎交感
神経切除によって減弱していることが示された。これらのデータより、腎交感神経が夏眠様反応
の制御に対して関与しているものと考えられた。 
 
2) 病態における「夏眠様反応」の役割の検証 
雄性ダール食塩感受性高血圧ラットに対して脱水ストレスを与えたところ、予想通り肝臓での
尿素産生とアルギナーゼの活性化は生じなかった。一方、テレメトリー法にて動脈圧と心拍数を
経時的にモニタリングしたところ、正常 SDラットとは異なり、高食塩負荷による脱水ストレス
によって、交感神経の増加を伴った血圧の上昇を生じた。これらの結果より、夏眠様反応の先天
的な欠如が食塩感受性高血圧の病態に一部関与しているものと考えられた。 

次いで、腎不全ラットと体液バランスと夏眠様反応の役割を検証したところ、腎不全ラット
では多尿による脱水が生じ、これに対抗して肝臓での尿素産生とアルギナーゼ活性化が生じて

(a) (b) (c)



 

 

おり、皮膚、骨格筋、骨の水分とナトリウムイオンの含有量と水分量が維持されていた（引用文
献 2）。一方、肝不全ラットでは、このような生体反応が減弱していた。以上の結果より、腎不
全多尿期には夏眠様反応が発動され、体液を維持されていることが示唆された。しかし、肝不全
の病態では、肝臓の尿素産生が障害されているので、このような適応反応が生じないものと示唆
された（引用文献 3）。 
 
<引用文献> 
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2020 Jun;43(6):482-491. doi: 10.1038/s41440-019-0389-1.  
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Sands JM, Klein JD, Bailey JL, Kovalik JP, Rauh M, Karbach S, Hilgers KF, Luft F, 
Nishiyama A, Nakano D, Kitada K, Titze J. Adaptive physiological water conservation 
explains hypertension and muscle catabolism in experimental chronic renal failure. Acta 
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