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研究成果の概要（和文）：高血圧性心不全モデルであるDahl食塩感受性ラットを用いて、腎神経求心路を選択的
に除神経するafferent renal denervation(ARDN)により、交感神経出力と心不全の進行（肺重量の増加、左室収
縮能の低下）が抑制されることを示した。心不全モデルにおける交感神経出力増加の機序として、視床下部室傍
核におけるバソプレシン産生亢進が関与していることを示した。これらの研究成果により、腎神経求心路が視床
下部室傍核のバソプレシン産生亢進を介して交感神経出力を増加させ、高血圧性心不全の病態進展に寄与するこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Using Dahl salt-sensitive rats, a model of hypertensive heart failure, we 
showed that afferent renal denervation (ARDN), which selectively denervates the renal afferent 
nerves, suppresses sympathetic outflow and the progression of heart failure. We demonstrated that 
increased vasopressin production in the hypothalamic paraventricular nucleus is involved in the 
mechanism of increased sympathetic output in this model of heart failure. These findings suggest 
that afferent renal nerve input increases sympathetic output via increased vasopressin production in
 the hypothalamic paraventricular nucleus and contributes to the pathophysiology of hypertensive 
heart failure.

研究分野：循環器疾患

キーワード： 心不全　臓器連関　交感神経系　腎デナベーション　神経体液性調節　バソプレシン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
心臓病と腎臓病が互いに関連しあう「心腎連関」の機序はいまだ不明な点が多い。交感神経系は心臓や腎臓のコ
ントロールを含む循環調節に重要であり、交感神経活動を最終的に規定するのは脳である。腎神経求心路の興奮
は脳に入力し、交感神経制御に関連することが示唆されている。本研究により、腎神経求心路の心不全病態への
寄与が明らかになり、さらに「腎→脳」の連携による交感神経出力の調節機序が明らかになった。これらの研究
成果は心不全患者における腎デナベーション治療の有用性を示唆し、「腎→脳→心」の臓器連携機序に基づいた
新たな心不全治療の開発につながることが期待される。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 心腎連関と交感神経系 

心臓病と腎臓病が互いに関連しあう「心腎連関」はよく

知られているが、両臓器間の連携機序はいまだ不明な点

が多い。心臓や腎臓のコントロールを含む循環調節には

交感神経系が重要である。慢性的な交感神経活動の亢進

は、心臓のリモデリング（心肥大や左室収縮能・拡張能の

低下）や腎臓からのレニン分泌増加を介したレニン・アンジ

オテンシン系の亢進などを引き起こし、心不全の病態を進展

させる。 

 「腎→脳」を連携する腎神経求心路 

交感神経系の調節において中心的な役割を果たすのは脳である。脳は末梢からの様々な入力を

受け、その情報を脳内で統合・調節し交感神経活動を規定している。腎臓交感神経は遠心路と求心

路から成り、脳から出力された交感神経活動は腎神経遠心路を介して腎臓に伝わる。一方、腎臓には

感覚神経終末が存在し、感覚神経の神経活動は腎神経求心路を介して脳に入力される（図1）。実験

動物を用いた基礎研究では、腎神経求心路の急性刺激により、脳から末梢へ出力される交感神経活

動が増加することが示唆されているが、心不全における腎神経求心路の役割は不明である。 

 交感神経系調節の脳内機序 

腎神経求心路からの神経活動は、視床下部の室傍核に入力される。室傍核の神経興奮は延髄の

頭側腹外側野に伝わり、同部位の神経興奮によって最終的に交感神経活動が規定される（図1）。また、

脳内にも固有のレニン・アンジオテンシン系が存在し、我々は視床下部室傍核を含む交感神経系調

節に重要な神経核におけるレニン・アンジオテンシン系の亢進が交感神経活性化を引き起こすことを

示してきた。したがって、腎神経求心路からの入力を受けて交感神経活動を制御する脳内機序として、

視床下部室傍核や延髄頭側腹外側野の神経興奮ならびに同部位のレニン・アンジオテンシン系が関

与する可能性がある。 
 
 
２．研究の目的 

腎障害を伴う心不全モデル動物において、以下を明らかにする。 

1） 腎交感神経求心路の選択的除神経により、全身の交感神経活動が低下し心不全が改善するか 

（＝腎交感神経求心路の心不全病態への寄与） 

2） 腎交感神経求心路を介した脳への入力が、どのように脳からの交感神経出力につながるか 

（＝「腎→脳→心」の連携における脳内機序） 
 
 
３．研究の方法 

➀腎神経求心路の心不全病態への寄与の検証 

Dahl 食塩感受性ラットは、腎障害を伴う高

血圧性心疾患による心不全モデルとして広く

用いられている。Dahl 食塩感受性ラットに高

食塩負荷を行い、血圧上昇や心肥大を来し

ている時期に、腎神経除神経を行った（図 2）。

腎神経除神経は、腎神経遠心路・求心路とも

に除神経する total renal denervation (TRDN)、

腎神経求心路を選択的に除神経する

afferent renal denervation (ARDN)のいずれ

かを行った。対照として sham 手術（SHAM）を

行った。 

血圧、心機能（心エコー）を経時的に評価し、左室収縮能が低下する心不全期に組織・血液検体を

用いて心不全と交感神経系の評価を行った。 

 

図 1. 「腎→脳→心」の臓器連携 
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図 2. Dahl 食塩感受性ラットを用いたプロトコル 
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➁「腎→脳→心」の連携に関わる交感神経系の脳内制御機構の解明 

1） 交感神経系調節を担う神経核における神経興奮とレニン・アンジオテンシン系活性 

腎交感神経求心路からの入力を受ける視床下部の室傍核（PVN）と、PVN の神経興奮を受け最

終的に交感神経活動を規定する延髄の頭側腹外側野（RVLM）が、交感神経系の脳内制御機構と

して重要と考えられる。同部位のレニン・アンジオテンシン系の活性化は、神経の興奮性を高め交

感神経出力を増加させる。よって、上記➀のプロトコルで得られた脳組織を用いて、PVNとRVLMに

おける神経興奮とレニン・アンジオテンシン系の活性を評価した。 

2） PVN におけるバソプレシン産生の寄与 

１）で示した脳内レニン・アンジオテンシン系と別の機序として、PVN におけるバソプレシン産生が

心不全における交感神経出力増加に寄与するかを検証した。バソプレシン産生ニューロンと神経興

奮マーカーである c-Fos との二重免疫染色を行い、PVN のバソプレシン産生を評価した。また、バソ

プレシンの代替マーカーであるコペプチンの血中濃度を測定した。 
 
 
４．研究成果 

2021 年度には、腎交感神経求心路の心不全病態への寄与を検証した。腎障害を伴う高血圧性

心疾患による心不全モデルとして広く用いられている Dahl 食塩感受性ラットを用いた。Dahl 食塩

感受性ラットに高食塩負荷を行い、血圧上昇や心肥大を来している時期に、腎神経除神経を行っ

た。この高血圧性心不全モデルにおいて、血圧上昇（テールカフ法で評価）の推移は TRDN 群、

ARDN 群、SHAM 群の 3 群間に有意差を認めなかった。TRDN 群と ARDN 群では、SHAM 群と比

較して左室収縮能の低下が抑制された（心エコーで評価）。Dahl食塩感受性ラットに低食塩食を与

えた低食塩群（対照群）と比較し、SHAM 群では肺重量が増加していたが、TRDN 群と ARDN 群で

は有意な肺重量の増加はみられなかった。以上の結果より、腎障害を伴う高血圧性心不全におい

て、腎神経求心路が心不全病態に寄与することが示唆された。 

2022 年度には、心臓リモデリングの生化学および組織学的な評価、ならびに交感神経活動指

標の評価を行った。心不全モデルにおいて、左室の線維化マーカー（CTGF：connective tissue 

growth factor などの mRNA）の増加と、組織学的な左室線維化が確認でき、ARDN によりこれらの

抑制がみられた。全身の交感神経活動の指標である血漿ノルエピネフリンは、心不全モデルで上

昇し、ARDN により抑制された。交感神経出力を反映する延髄の頭側延髄副外側野の神経興奮も、

心不全モデルで増加し、ARDN により抑制された。さらに、交感神経出力増加の機序として、脳内

レニン・アンジオテンシン系（RAS）の寄与を検証したが、脳内 RAS のパラメーターは ARDN により

有意な変化を示さなかった。 

2023 年度には、心不全モデルにおける交感神経出力増加の機序として、視床下部室傍核にお

けるバソプレシン産生亢進が関与していることを示した。同部位からのバソプレシン産生は、同じく

視床下部室傍核に存在する前交感神経ニューロンをパラクライン作用として興奮させる。同ニュー

ロンは延髄に投射し、頭側延 髄腹外側野の神経興奮を来す。これは、視床下部で産生されたバ

ソプレシンが神経の中を通って（軸索輸送）、下垂体後葉から血中に分泌され血管や腎臓に作用

する機序とは別のものである。 

これらの研究成果により、腎神経求心路が視床下部室傍核のバソプレシン産生亢進を介して交

感神経出力を増加させ、高血圧性心不全の病態進展に寄与することが示唆された。 
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