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研究成果の概要（和文）：本研究では心腎連関の分子機序解明を目的として、dnNRSF-Tg心不全マウスにおい
て、片腎摘を行った後に腎動脈の虚血再灌流を行った。心不全マウスにおいては野生型マウスと比して、血清Cr
と血清BUNは有意な上昇を認め腎機能が悪化していた。また心不全マウスでは、全腎RNAにおいてCcl2、Lcn2の発
現上昇を認め、炎症ならびに尿細管障害が増強していることが示唆された。これらの結果から心不全状態におい
て腎障害が発症すると炎症反応の増悪を伴い腎機能がさらに悪化することが示された。さらに全腎のマイクロア
レイではPsma1, Lrit1, Sdr16c6が増加することを示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed ischemia-reperfusion of the renal arteries after
 unilateral nephrectomy in dnNRSF-Tg heart failure mice in order to elucidate the molecular 
mechanism of the cardio-renal connection. Serum Cr and serum BUN were significantly elevated in 
heart failure mice compared to wild-type mice, indicating that renal function was aggravated in 
heart failure mice. Moreover, in heart failure mice, increased expression of Ccl2 and Lcn2 was 
observed in total renal RNA, suggesting enhanced inflammation and tubular damage. These results 
indicate that renal function worsens with exacerbation of inflammatory reaction when renal injury 
develops in heart failure.In addition, we performed microarray study showing the elevation of Psma1,
 Lrit1, and Sdr16c6 expression in the whole kidney.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 心腎連関　慢性心不全　急性腎障害　虚血再灌流障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性心不全がある患者さんは腎機能が悪いことが多く、また心不全の増悪時には腎機能も悪化することが分かっ
ていました。本研究は心不全状態の場合に、腎動脈を一時的に阻血し再灌流することにより腎臓に障害を与える
モデルを使用して、腎機能がなぜ悪くなるのかについての機序解明を目的とした研究です。本研究の成果によ
り、心不全患者の腎機能を早期に発見するマーカーの検出や、機序解明により腎機能悪化防止できる治療法の開
発につなげることを目標としています。

※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 

高齢化社会において、心不全の増加も注目され（De 

Meyer, et al. Heart Fail Rev 2010;15:423）、近年、心臓と

腎臓の生理学的・病理学的な密接な関係性を「心腎連

関」と呼称し、包括的な病態理解・治療介入探索が検討

されるようになってきている。心臓・腎臓の一方に生じ

た障害が、他方にも影響して障害を引きおこす cardio-

renal syndrome (CRS)という疾患概念も広く受け入れら

れている（Ronco, et al. J Am Col Cardiol 2008;52:1527）。

本研究は、慢性心不全が慢性の腎機能障害をきたす

CRS type2のメカニズムに注目した。CRS type2の病態

においては、心不全による全身の慢性炎症、交感神経活

性化、renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)活性

化、心拍出量低下、全身静脈圧上昇などが腎臓に波及

し、腎障害を生じると考えられているが（Cruz, et al. Contrib Nephrol 2013;182:117）、不

明な点も多い。臨床的に慢性心不全患者において慢性腎障害の発症は多いが、臨床試験

からみた治療標的は明確でない点がある。RAS 阻害薬は慢性腎臓病ならびに心不全治

療として有用であり、一例として SOLVD 試験では血清 Cr 上昇を起こしやすいが腎予

後は変えず、生命予後を改善させたとされる(Bowling et al. Int J Cardiol 2013;167:151)。

一方 ATLAS 試験では ACE阻害薬群は腎機能低下や高 K血症を認め、RAAS 阻害薬は

万能ではないことを示している(Massie et al. Arch Intern Med 2001;161:165)。近年注目を

集めている neprilysin/ARB は、ナトリウム利尿ペプチドを増加させる薬剤である。

PARADIGM-HFにおいて neprilysin/ARBは蛋白尿を増加させるが eGFRの低下速度を減

少させたと報告され(Voors et al. Eur J Heart Fail 2015;17:510)、腎保護の機序解明が期待さ

れている。 

研究当初 CRS type2 の病態をマウスで実証することを目的として、心不全を発症する

Dominant-negative neuron-restrictive silencer factor (NRSF)トランスジェニック（dnNRSF-

Tg）マウスに着目した（Kuwahara, et al. EMBO J 2003;22:6310）。NRSFは atrial natriuretic 

peptide (ANP)などの胎児型心筋遺伝子の抑制因子であり、dominant negative体を用いて

抑制することによりこれらの遺伝子発現が上昇し、dnNRSF-Tgマウスは生後 12-20週に

心筋肥大と心収縮不全を発症し EFは 30%程度に低下し、不整脈を発症する（図１）。こ

の心不全マウスの腎病変については報告されていない。 

慢性心不全状態が腎疾患にどのような影響を与えるのかは明らかではない。また、動

物モデルも transverse aortic constriction (TAC)による心不全モデルが報告されているが

(Zhao et al. Kidney Int 2019;95:815)、TACは急速に腎血流を変化させるために、臨床に近

いモデルとは考えにくい。 

これまで心腎連関の重要な因子の一つとして注目されてきた分子としてナトリウム

利尿ペプチドがある。ナトリウム利尿ペプチドは心不全で増加し、腎臓に作用しナトリ

ウム・水利尿と血管拡張による血圧低下作用を示す。さらに申請者らは、ナトリウム利

尿ペプチドはポドサイトにも作用し、RAAS系に拮抗することも示してきた（図 2, Kato, 

Yokoi et al. Sci Rep 2017）。しかしながら心腎連関においてナトリウム利尿ペプチドがど

 

図 1 dnNRSF-Tg マウスの心臓の肉
眼所見（A の Tg）と顕微鏡所見
（ B:nonTg, C:Tg）（ Kuwahara. 
EMBO J 2003;22:6310 より） 



の程度重要であるかについては不明であった。 

そのため、研究当初における学術的な問いとしては以下の通りであった。 

（１）ゆっくり進行する慢性心不全動物モデルにおいて腎病変はどのようなものである

か。 

（２）慢性心不全モデルに閉塞性腎障害、虚血再灌流障害を起こすことでどのような腎

病変となるのか。 

（３）また変化があるとすれば心腎連関の分子メカニズムはどのようになっているか。 

 

２．研究の目的 

 慢性心不全動物モデルにおいて種々の腎障害を惹起し、腎病変の変化を検討し、心腎

連関を構成する因子を同定し、その分子の機能解析を行うことを目的とする。 

 dnNRSF-Tg マウスに一側尿管結紮、虚血再灌流を行い、慢性心不全時における腎障

害の変化を詳細に検討する。心臓と腎臓をつなぐ因子を解析するために、腎臓のマイク

ロアレイを行い、候補因子を探索することとした。 

 

３．研究の方法 

1) 心不全マウスの腎病変の検討 

 dnNRSF-Tg マウスの生後 16 週令の血清 Cr、尿量、全腎のｍRNA 発現と腎組織学的

解析を行う。 

2) 心不全マウスの一側尿管結紮における腎病変の解析 

 10週令の dnNRSF-Tgマウスもしくは野生型マウスに一側尿管結紮もしくは偽手術を

行い、10 日後の腎病変を検討する。一側尿管結紮は主に尿細管間質病変を起こすこと

から主にその病変を中心に解析する。変化がある場合は、炎症細胞浸潤や遺伝子発現変

化を詳細に検討する。 

3) 心不全マウスの虚血再灌流障害における腎病変の解析 

16 週令の dnNRSF-Tg マウスもしくは野生型マウスに右腎摘出を行い 7 日後に 45 分の

腎動脈虚血を起こした後再灌流もしくは偽手術を行い、その 3日後に解析した。さらに、

全腎組織を用いて、マイクロアレイによって野生型と dnNRSF-Tg マウスとの間で変化

の大きい遺伝子群を抽出し、解析を行った。 

 

４．研究成果 

1) 心不全マウスの腎病変の解析 

16 週令の dnNRSF-Tg マウスの腎組織所見は正常であり

（図 2）、尿蛋白もコントロールマウスと比較して差を認め

なかった。全腎における遺伝子発現の解析で、TGF-β1, 

fibronectin, IL-1β, TNF-α, CCl2は差を認めない。 

 

2) 心不全マウスの一側尿管結紮における腎病変の解析 

 10 週令の dnNRSF-Tg マウスもしくは野生型マウスに左尿管の一側尿管結紮を行い、10

日後に腎病変を検討した。結紮腎の腎重量、体重、全腎の IL-1β、Col1a1、TGF-β1、 

Emr1 の遺伝子発現を検討したところ、両群に差を認めなかった。 

 
 
 

 
図2 dnNRSF-Tgマウスの腎組織 
PAS染色所見、Tgマウスの光顕所
見は正常である。 



 

3) 心不全マウスの虚血再灌流障害における腎病変

の解析 

 16週令の dnNRSF-Tgマウスもしくは野生型（wild-

type; WT）マウスに右腎摘出を行い 7日後に 45分の

腎動脈虚血もしくは偽手術を起こした後再灌流

（ischemic reperfusion injury; IRI）を行い、その 3日後

に解析した。IRI dnNRSF-Tgマウスは IRI WTに対し

て血清Cr値が有意に上昇しており腎機能低下が認め

られた（図 3）。さらに IRI dnNRSF-Tgマウスでは IRI

後の死亡率が有意に高かった。また、組織学的検討に

ついても IRI dnNRSF-Tg マウスは腎間質に円柱の形

成、尿細管の拡張・脱落、KIM-1陽性面積の増加、マ

クロファージ浸潤増加が認められた。マイクロアレ

イで検討したところ、Psma1, Lrit1, Sdr16c6などの遺

伝子発現が増加していた。 

 

図 3 血清 Cr 値。IRI 心不全マ

ウスは IRI WTマウスに比較して

有意に Crが高い。Tg; dnNRSF-

Tg マウス、WT;野生型マウス、

UNx;片腎摘出、IRI;虚血再灌流。

*P < 0.05, **P < 0.01。 
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