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研究成果の概要（和文）：慢性腎機能障害モデルラットを用いて腎機能低下にともなる心機能、特に拡張機能の
低下メカニズムを検討した。特に腎臓交感神経活動に着目し、腎交感神経活動を抑制すると心機能が改善するこ
と、さらにそこには心臓内カルシウムチャンネルSERCAのmRNA発現が関与することを明らかにした。十分な結果
を得るに至らなかったが、交感神経活動のうち腎臓から中枢へのシグナルが重要である可能性ならびに腎臓由来
プロスタグランジンEが作用している可能性を示唆する所見も得られた。

研究成果の概要（英文）：Using chronic kidney disease (CKD) model rat, we clarified renal sympathetic
 nerve is important in regulating cardiac calcium channel, SERCA, and controlling cardiac diastolic 
function.  Our CKD model is uni-nephrectomized and high salt loaded rat and it developed diastolic 
dysfunction along with renal dysfunction.  When renal sympathetic nerve is cut, cardiac dysfunction 
was recovered independent from blood pressure and renal function.  mRNA expression of SERCA was also
 recovered by mechanical sympathectomy.  Our preliminary study indicated that afferent sympathetic 
nerve is essential in this recover of cardiac function.　In addition, prostaglandin E from kidney 
may modulate cardiac function.

研究分野：腎臓
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１．研究開始当初の背景
多くの臨床研究からは高血圧症、慢性腎臓
病(CKD
ることが知られており、降圧、あるいは尿
たんぱくの減少につながる治療が心血管イ
ベントを抑制できる可能性について基礎お
よび臨床試験で検討されてきた。各種の検
討から
予防と治療における降圧の重要性は論を待
たないが、最近では炎症の関与も注目され
ており、レニン・アンジオテンシン系、酸
化ストレスなどを介した炎症が心血管イベ
ントにかかわることが明らかになった。こ
の他にも
因子が数多く報告され、心腎連関の原因は
多岐にわたると考えられている。近年腎臓
交感神経終末を電気的に焼灼する治療法が
薬剤抵抗性高血圧患者の血圧コントロール
に有効であることが報告され、また本治療
が腎機能の維持にも有効であることが報告
されている。これらのことか
臓器障害発症、心腎連関における交感神経
活動の重要性が考えられる。
我々は各種モデル動物における腎交感神経
切除術の効果を検討したところ、
高血圧ラット、
腎交感神経切除が食塩感受性を軽減するこ
とを明らかにした。続いて、
して片腎摘出食塩負荷ラットで検討したと
ころ、やはり腎交感神経切除が若干の降圧
効果を示すものの、
や Dahl
が小さいことを予備実験で確認している。
また、
能は低下しないが、心機能の低下のみが認
められる週齢では腎除神経術による降圧に
比して心機能改善効果は弱かった。このこ
とは腎機能低下時の心機能低下と高血圧に
合併する心機能の低下では交感神経の果た
す役割が異なることが考えられる。
２．研究の目的
腎機能低下時に併発する心機能低下
臓交感神経活動が
して心筋の遺伝子転写を変化させることが
考えられる。そこで、本研究では心拡張能
に関係するカルシウムチャンネル
やナトリウムチャンネル
伝子の発現を確認する。そして、
標的遺伝子調節にかかわる因子として我々
が今までに行ってきた手法を用いてエピジ
ェネティクス制御に着目し、腎交感神経が
エピジェネティクス修飾に与える影響を検
討する。
３．研
CKD モデル動物作成方法

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景
多くの臨床研究からは高血圧症、慢性腎臓
CKD)が心血管イベントと密接に関連す
ることが知られており、降圧、あるいは尿
たんぱくの減少につながる治療が心血管イ
ベントを抑制できる可能性について基礎お
よび臨床試験で検討されてきた。各種の検
討から CKD における心機能低下や血管病変
予防と治療における降圧の重要性は論を待
たないが、最近では炎症の関与も注目され
ており、レニン・アンジオテンシン系、酸
化ストレスなどを介した炎症が心血管イベ
ントにかかわることが明らかになった。こ
の他にも CKD における心血管障害に関わる
因子が数多く報告され、心腎連関の原因は
多岐にわたると考えられている。近年腎臓
交感神経終末を電気的に焼灼する治療法が
薬剤抵抗性高血圧患者の血圧コントロール
に有効であることが報告され、また本治療
が腎機能の維持にも有効であることが報告
されている。これらのことか
臓器障害発症、心腎連関における交感神経
活動の重要性が考えられる。
我々は各種モデル動物における腎交感神経
切除術の効果を検討したところ、
高血圧ラット、Dahl
腎交感神経切除が食塩感受性を軽減するこ
とを明らかにした。続いて、
して片腎摘出食塩負荷ラットで検討したと
ころ、やはり腎交感神経切除が若干の降圧
効果を示すものの、
Dahl 食塩感受性ラットに比べその効果
が小さいことを予備実験で確認している。
また、Dahl 食塩感受性ラットのう
能は低下しないが、心機能の低下のみが認
められる週齢では腎除神経術による降圧に
比して心機能改善効果は弱かった。このこ
とは腎機能低下時の心機能低下と高血圧に
合併する心機能の低下では交感神経の果た
す役割が異なることが考えられる。
２．研究の目的 
腎機能低下時に併発する心機能低下
臓交感神経活動が
して心筋の遺伝子転写を変化させることが
考えられる。そこで、本研究では心拡張能
に関係するカルシウムチャンネル
やナトリウムチャンネル
伝子の発現を確認する。そして、
標的遺伝子調節にかかわる因子として我々
が今までに行ってきた手法を用いてエピジ
ェネティクス制御に着目し、腎交感神経が
エピジェネティクス修飾に与える影響を検
討する。 
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モデル動物作成方法

Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景 
多くの臨床研究からは高血圧症、慢性腎臓
が心血管イベントと密接に関連す

ることが知られており、降圧、あるいは尿
たんぱくの減少につながる治療が心血管イ
ベントを抑制できる可能性について基礎お
よび臨床試験で検討されてきた。各種の検

における心機能低下や血管病変
予防と治療における降圧の重要性は論を待
たないが、最近では炎症の関与も注目され
ており、レニン・アンジオテンシン系、酸
化ストレスなどを介した炎症が心血管イベ
ントにかかわることが明らかになった。こ

における心血管障害に関わる
因子が数多く報告され、心腎連関の原因は
多岐にわたると考えられている。近年腎臓
交感神経終末を電気的に焼灼する治療法が
薬剤抵抗性高血圧患者の血圧コントロール
に有効であることが報告され、また本治療
が腎機能の維持にも有効であることが報告
されている。これらのことか
臓器障害発症、心腎連関における交感神経
活動の重要性が考えられる。
我々は各種モデル動物における腎交感神経
切除術の効果を検討したところ、

Dahl 食塩感受性ラットでは
腎交感神経切除が食塩感受性を軽減するこ
とを明らかにした。続いて、
して片腎摘出食塩負荷ラットで検討したと
ころ、やはり腎交感神経切除が若干の降圧
効果を示すものの、DOCA 食塩高血圧ラット
食塩感受性ラットに比べその効果

が小さいことを予備実験で確認している。
食塩感受性ラットのう

能は低下しないが、心機能の低下のみが認
められる週齢では腎除神経術による降圧に
比して心機能改善効果は弱かった。このこ
とは腎機能低下時の心機能低下と高血圧に
合併する心機能の低下では交感神経の果た
す役割が異なることが考えられる。

 
腎機能低下時に併発する心機能低下
臓交感神経活動が関与し、血圧値とは独立
して心筋の遺伝子転写を変化させることが
考えられる。そこで、本研究では心拡張能
に関係するカルシウムチャンネル
やナトリウムチャンネル NHE
伝子の発現を確認する。そして、
標的遺伝子調節にかかわる因子として我々
が今までに行ってきた手法を用いてエピジ
ェネティクス制御に着目し、腎交感神経が
エピジェネティクス修飾に与える影響を検
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多くの臨床研究からは高血圧症、慢性腎臓
が心血管イベントと密接に関連す

ることが知られており、降圧、あるいは尿
たんぱくの減少につながる治療が心血管イ
ベントを抑制できる可能性について基礎お
よび臨床試験で検討されてきた。各種の検

における心機能低下や血管病変
予防と治療における降圧の重要性は論を待
たないが、最近では炎症の関与も注目され
ており、レニン・アンジオテンシン系、酸
化ストレスなどを介した炎症が心血管イベ
ントにかかわることが明らかになった。こ

における心血管障害に関わる
因子が数多く報告され、心腎連関の原因は
多岐にわたると考えられている。近年腎臓
交感神経終末を電気的に焼灼する治療法が
薬剤抵抗性高血圧患者の血圧コントロール
に有効であることが報告され、また本治療
が腎機能の維持にも有効であることが報告
されている。これらのことから CKD 患者の
臓器障害発症、心腎連関における交感神経
活動の重要性が考えられる。 
我々は各種モデル動物における腎交感神経
切除術の効果を検討したところ、DOCA 食塩

食塩感受性ラットでは
腎交感神経切除が食塩感受性を軽減するこ
とを明らかにした。続いて、CKD モデルと
して片腎摘出食塩負荷ラットで検討したと
ころ、やはり腎交感神経切除が若干の降圧

食塩高血圧ラット
食塩感受性ラットに比べその効果

が小さいことを予備実験で確認している。
食塩感受性ラットのうち、腎機

能は低下しないが、心機能の低下のみが認
められる週齢では腎除神経術による降圧に
比して心機能改善効果は弱かった。このこ
とは腎機能低下時の心機能低下と高血圧に
合併する心機能の低下では交感神経の果た
す役割が異なることが考えられる。 

腎機能低下時に併発する心機能低下には腎
関与し、血圧値とは独立

して心筋の遺伝子転写を変化させることが
考えられる。そこで、本研究では心拡張能
に関係するカルシウムチャンネル SERCA

NHE-1 などの遺
伝子の発現を確認する。そして、これらの
標的遺伝子調節にかかわる因子として我々
が今までに行ってきた手法を用いてエピジ
ェネティクス制御に着目し、腎交感神経が
エピジェネティクス修飾に与える影響を検

週令オスラット

、Ｚ－１９、ＣＫ－１９

多くの臨床研究からは高血圧症、慢性腎臓
が心血管イベントと密接に関連す

ることが知られており、降圧、あるいは尿
たんぱくの減少につながる治療が心血管イ
ベントを抑制できる可能性について基礎お
よび臨床試験で検討されてきた。各種の検

における心機能低下や血管病変
予防と治療における降圧の重要性は論を待
たないが、最近では炎症の関与も注目され
ており、レニン・アンジオテンシン系、酸
化ストレスなどを介した炎症が心血管イベ
ントにかかわることが明らかになった。こ

における心血管障害に関わる
因子が数多く報告され、心腎連関の原因は
多岐にわたると考えられている。近年腎臓
交感神経終末を電気的に焼灼する治療法が
薬剤抵抗性高血圧患者の血圧コントロール
に有効であることが報告され、また本治療
が腎機能の維持にも有効であることが報告

患者の
臓器障害発症、心腎連関における交感神経

我々は各種モデル動物における腎交感神経
食塩

食塩感受性ラットでは
腎交感神経切除が食塩感受性を軽減するこ

モデルと
して片腎摘出食塩負荷ラットで検討したと
ころ、やはり腎交感神経切除が若干の降圧

食塩高血圧ラット
食塩感受性ラットに比べその効果

が小さいことを予備実験で確認している。
ち、腎機

能は低下しないが、心機能の低下のみが認
められる週齢では腎除神経術による降圧に
比して心機能改善効果は弱かった。このこ
とは腎機能低下時の心機能低下と高血圧に
合併する心機能の低下では交感神経の果た

には腎
関与し、血圧値とは独立

して心筋の遺伝子転写を変化させることが
考えられる。そこで、本研究では心拡張能

SERCA
などの遺
これらの

標的遺伝子調節にかかわる因子として我々
が今までに行ってきた手法を用いてエピジ
ェネティクス制御に着目し、腎交感神経が
エピジェネティクス修飾に与える影響を検

週令オスラット

の片腎を摘出後に８％食塩食を
した
腎交感神経除去術
動脈周囲の交感神経を機械的に切断
心機能は観血的に血行動態を麻酔下で測定
し、かつ心臓の病理所見を検討する。腎機能
は尿たんぱく並びに腎病理所見で評価
心機能に関連する各種チャンネル、線維化に
関連する遺伝子発現を
ルで評価し、標的遺伝子の転写調節領域の
DNA
ChIP
さらに
絞り込み、
も探る。
尿中プロスタグランジン排泄については
LC-
４．研究成果
腎徐神経の影響の確認
 腎不全モデルラットの腎交感神経を切断
前後で心筋のカテコラミン濃度、チロシン水
酸化酵素、
mRNA
意な変化は認めなかった。
また、腎徐神経は血圧、尿タンパク排泄量に
は影響せず、高血圧、腎機能障害を改善でき
なかった。一方、腎不全モデルでは心拡張機
能の低下が認められ、心筋において
SERCA2amRNA

、ＣＫ－１９（共通）
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し、かつ心臓の病理所見を検討する。腎機能
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心機能に関連する各種チャンネル、線維化に
関連する遺伝子発現を
ルで評価し、標的遺伝子の転写調節領域の
DNA メチル化およびヒストン抗体を用いた
ChIP によりヒストン修飾の関与を検討
さらに in silico
絞り込み、microRNA
も探る。 
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-MS を用いて網羅的に解析を行った。
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なかった。一方、腎不全モデルでは心拡張機
能の低下が認められ、心筋において
SERCA2amRNA の低下が認められた。腎徐神経
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