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研究成果の概要（和文）：本研究ではマウスに腎除神経を施し、腎交感神経が体液バランスや筋委縮にどのよう
な影響を及ぼすかを検討した。
若齢マウスでは腎除神経により経時的な尿量減少、肝臓における尿素産生亢進、全身の水分含量増加が生じ、腎
除神経が体液保持作用を有することを確認した。また高齢マウスでは、若齢マウスと比較して全身の水分含量が
減少しているが、この高齢マウスでみられる水分含量の減少が、腎除神経により抑制され、高齢マウスにおいて
も腎除神経が体液保持作用を有することを確認した。高食塩摂取モデルにおいては、sham群で生じる全身性体液
保持機構活性化に伴う体重減少を、腎除神経はその体液保持作用により抑制していることが判明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, renal denervation was performed in mice to examine the 
effects of renal sympathetic nerves on fluid balance and muscle atrophy. In young mice, renal 
denervation decreased urine volume, increased urea production in the liver, and  increased total 
body water content, confirming that renal denervation has a water conservation effect. Renal 
denervation suppressed the decrease in total body water content observed in aged mice, confirming 
that renal denervation has a water conservation effect even in aged mice. In the high salt intake 
model, renal denervation suppressed body weight loss associated with activation of the systemic 
fluid retention mechanism in the sham group.

研究分野：腎臓
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は慢性腎臓病の筋委縮のメカニズムを電解質・体液バランスや交感神経の観点から解明し、新しい筋委縮
の予防・治療開発に繋げることを目的とした。
今回の研究結果より、腎除神経は若齢あるいは高齢マウスにおいても体液保持作用を示し、高齢化によって生じ
る体液量減少や、高食塩摂取に伴う筋肉の異化・体重減少を抑制できることが示唆された。腎交感神経活動が、
抗老化や筋委縮の新たな予防・治療標的となる可能性が考えられた。

※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  
慢性腎臓病の患者は筋肉量およ
び筋力の低下が生じることも知
られている。筋委縮は、骨折、代
謝疾患、寝たきり、死亡などの
リスクを上昇させてしまうこと
から、慢性腎臓病患者における
筋委縮の治療法の開発が世界的
に求められているが、未だ解決
策が存在しない。申請者らのグ
ループは、最近の研究から、腎
臓のみならず肝臓や筋肉も電解質・体液バランスを調節しており、特に筋肉が電解質・体
液量の恒常性を維持する際には、筋肉の蛋白質分解（筋肉量の減少）を介して生じる尿素
産生や内因性の水産生（異化）が必要であることを報告している (Kitada K et al. 2017 : 文
献①)。更に、我々はこの電解質・体液バランス異常に伴う筋委縮のメカニズムに腎交感神
経活動が関与していることも明らかにしている(Morisawa N et al. 2020 : 文献②)。従って、
腎臓の交感神経は肝臓の尿素産生や筋肉融解を制御する重要な因子であり、腎除神経処置
によって、電解質・体液バランス異常に伴う筋肉量低下を予防・治療できる可能性がある 
(図①)。  
 
２． 研究の目的  
本研究では、筋委縮のメカニズムおよび治療標的を解明し、筋委縮に対する予防・治療法
の開発を目的としている。そこで、腎交感神経が電解質・体液バランスや筋肉融解を制御
する重要な因子であることに着目し、腎除神経処置が、電解質・体液バランスにどのよう
な影響を与えるか、また電解質・体液バランス異常に伴う筋肉量低下を予防できるかを非
慢性腎臓病モデルで検討し、その後、慢性腎臓病モデルで検討する方針とした。  
 
３． 研究の方法  
(1) 8 週齢 C57/B6J マウスに腎除神経処置または偽手術処置を施し、6週間あるいは 110 
週間後の肝臓における尿素産生量・尿量・体内水分含量・体内ナトリウム含量を測定した。 
(2) 腎除神経処置あるいは偽手術処置を施した 8週齢C57/B6J マウスに正常食塩食（0.3%  
NaCl 食）もしくは高食塩食（4%NaCl 食＋生理食塩水）を 6週間摂取させ、肝臓における
尿素産生量・体重・体内水分含量・体内ナトリウム含量を測定した。  
 



４． 研究成果  
(1) 腎除神経処置が電解質・体液バランスに与える影響 
術後 6 週後の若齢マウスで
は、腎除神経処置により経時
的な尿量減少、肝臓における
尿素産生亢進、全身の水分・ナ
トリウム含量増加が生じ、腎
除神経処置の体液保持作用が
確認された (図 2)。術後 110
週経過した高齢偽手術処置群
では、若齢偽手術処置群と比
較して有意に全身の水分・ナ
トリウム含量が減少してい
た。この高齢マウスでみられる水分・ナトリウム含量の減少は、腎除神経処置により有意
に抑制されており、高齢マウスにおいてもその体液保持作用が認められた。 
 
(2) 腎除神経処置は高食塩摂取による体液保持機構活性化に伴う体重減少を抑制する。 
偽手術処置群では、高食塩摂取によ
り自由摂取間に摂餌量が増加した
が、体重は同程度であった。また、
高食塩摂取は pair feeding により体
重を減少させ、肝臓における尿素産
生を亢進させた。一方、腎除神経処
置群では、高食塩摂取による自由摂
餌間の摂餌量増加、pair feeding 間の
体重減少、尿素産生の亢進は認めら
れなかった (図 3)。高食塩摂取モデ
ルにおいては、偽手術処置群で生じる全身性体液保持機構活性化に伴う体重減少を、腎除
神経処置はその体液保持作用により抑制した可能性がある。  
 
以上より腎除神経処置は若齢あるいは高齢マウスにおいても体液保持作用を示し、高齢化
によって生じる体液量減少や、高食塩摂取に伴う筋肉の異化・体重減少を抑制できること
が示唆された。腎交感神経活動は、抗老化や筋委縮の新たな予防・治療標的となる可能性
があり、慢性腎臓病でも同様の現象が認められるかを検討していく予定である。 
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