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１．背景・目的 
腎臓の線維化に特徴づけられる慢性腎臓病（CKD）は、昨今の高齢化社会や生活習慣の欧米化に伴っ

て世界的に急増しており、本邦でも現在2,000万人（成人5人に１人）の慢性腎臓病患者が存在する（日

本腎臓学会）。慢性腎臓病が進行し、末期腎不全となると血液透析などの腎代替療法が必要となるが、

本邦での現在の透析医療費は年間1兆6000億円に上ると推計されており（2019年現在）、これは総医療

費の4％を占める。残念ながら腎臓病の根本的な治療法はいまだに存在せず、新たな治療法の開発は喫

緊の課題であり、新たな視点からの治療法探索が非常に重要であると考えられる。 

 

我々はこれまでに、神経系（自律神経および神経細胞）–免疫系を介した腎臓保護作用メカニズムに

ついて、数々示すことを見出してきており、本分野で世界をリードしてきた1-6。本研究では、我々がこ

れまで得た知見および蓄積したデータを踏まえ、神経が直接的に腎臓へと作用する脳腎連関を介した

腎疾患制御機構の解明を目指す。 

 

 
２．方法 

動物実験では7-10 週齢の野生

型マウス（C57BL/6J）、近位尿細管

特異的β２アドレナリン受容体ノ

ッ ク ア ウ ト マ ウ ス

（Sglt2Cre:β2ARflox/flox）、交

感神経特異的チャネルロドプシン

発現マウス（DbHCre:ChR2）を使用

した。いずれのマウスも雄を使用

した。腎障害モデルとして両側側

虚血再灌流障害（２６分間虚血、直

腸温35.0±0.5 ℃）を、敗血症モ

デルとしてLPS腹腔内投与（5 mg/kg）を行なった。交感神経刺激としてβ２アドレナリン受容体アゴ

ニスト（サルブタモール）（15 mg/kg）腹腔内投与および腎交感神経光刺激（20Hz、5V、片側5 分間ず

つ）を行なった。腎臓における免

疫細胞数の評価にはフローサイ

トメーター（AttuneNxT 3レーザ

ー）および組織免疫染色を使用し

た。腎臓の障害は、血漿クレアチ

ン・尿素窒素（BUN）、腎臓組織（PAS

染色）、PAS染色による急性尿細管

壊死の程度、急性腎障害のマーカ

ーであるKim-1の腎臓での発現レ

ベルなどを用いて評価した。遺伝

子発現網羅的解析として、腎臓を

用いた１細胞遺伝子発現網羅的

解析（10X Chromiumを使用）を行

なった。 

図１．交感神経刺激による腎保護効果が尿細管特異的β2アドレナリン受容体
欠損マウスでは軽減する

8-12w, Male

Sglt2-Cre: Adrb2 flox/flox
近位尿細管特異的β2ア
ドレナリン受容体欠損

サルブタモール
(15 mg/kg i.p)

両側腎虚血
再灌流障害

(26min)

24 h

採材

24 h

サルブタモール：β2アドレ
ナリン受容体アゴニスト

野生型マウス
Adrb2 cKO

(尿細管特異的
β2ARノックアウトマウス)

50 ms

Optic Setup
Frequency: 20 Hz
Pulse width: 1 to 20 ms
Voltage: 5V
Duration: 5 minutes/per kidney

Pulse width: 20 ms Pulse width: 1 msPulse width: 5 ms

Laser →

Renal sympathetic
potential →

DbHCre-ChR2 mice
8w, Male

図２．光による特異的神経刺激の手法の確立し、腎交感神経刺激を確認
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３．結果 
脳腎連関を調べるために、まずは交感神経に着目

し、交感神経神経伝達物質であるノルアドレリンの効

果の評価を行なった。我々のこれまでの検討で、ノル

アドレナリンの受容体であるアドレナリン受容体の中で

もβ２アドレナリン受容体が重要であることを示してお

り、β２アドレナリン受容体アゴニストを用いて検討を行

なった。図１に示すようにβ２アドレナリン受容体アゴニ

スト投与を両側腎虚血再灌流障害の前日に投与する

ことで、両側腎虚血再灌流障害による血漿クレアチ

ニンの上昇が抑制され、腎臓が保護された。一方、

これらのβ２アドレナリン受容体アゴニストによる腎保

護効果は、野生型マウスに比べ、近位尿細管特異的β２アドレナリン受容体ノックアウトマウスでは減

弱しており、交感神経による腎臓保護効果発揮には近位尿細管特異的β２アドレナリン受容体が重要

であることが示唆された。 

  

次に、腎臓交感神経の機能そのも

のを明らかにするために、交感神経

特異的にチャネルロドプシンを発

現させたマウスを作製し、腎臓交感

神経を光によって特異的に刺激で

きる手法を確立した（図２）。図２

下は腎交感神経の活動電位の記録

になるが、光刺激のタイミングに合

わせて腎交感神経が興奮している

ことが確認できた。そこで、本条件

を用いて両側の腎交感神経を刺激

し、翌日に両側腎虚血再灌流障害を

行ったところ、図３に示すように、

両側腎虚血再灌流障害による血漿クレアチニンの上昇が抑制された。これにより、一過性の腎交感神

経が急性腎障害に対して腎保護効果を発揮することが明らかなとなった。 

 

そこで、腎交感神経によって腎臓内で何が起こっているか（腎臓内のどの細胞がノルアドレナリン

を受け取り、どういった変化が起こるか）を明らかにするために、光による腎交感神経刺激後に経時

的に腎臓のシングルセルRNA-seq

解析を行った。その結果、腎交感神

経刺激を行う前には認めなかった

細胞群が近位尿細管において出現

することを見出すことができた

（図４）。これは、腎交感神経刺激

に伴って、近位尿細管において、遺

伝子発現パターンが変化している

ことを示唆していると考えられ、

どういった遺伝子群の発現変化を

認めるかの解析を行なった。図５

は、腎交感神経刺激に伴って、近位

尿細管において遺伝子発現変化を

認めた遺伝子群のenrichment解析

である。ミトコンドリアにおけるNADHデヒドロゲナーゼ関連の遺伝子の発現変化を認めており、腎交

感神経刺激によって近位尿細管におけるミトコンドリアの好気的エネルギー代謝が変化することが明

らかとなった。 
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図４．光による腎交感神経刺激によって新規尿細管細胞群が出現する
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図５．腎交感神経刺激を受けた近位尿細管におけるEnrichment解析



 
４．考察 
我々は以前に、交感神経刺激によってマクロファージの形質が変化することで、尿細管保護が起こ

るメカニズムに関して明らかにしてきた。しかしながら、腎臓は交感神経支配が非常に豊富な臓器で

あり、腎交感神経による腎臓への直接的な影響を検討する必要があった。これまでにも腎臓交感神経

による腎機能調整に関して多くの研究がなされてきたが、これまでの神経刺激手法には特異性の点で

いくつかの問題点があった。電気による腎交感神経刺激では神経の求心路および遠心路のいずれも同

時に刺激してしまうこと、薬物による交感神経刺激では特定の神経のみを刺激できないことなどが挙

げられる。そこで、これらを解決し得る手法として今回我々はオプトジェネティクスの技術を導入し、

腎臓交感神経の特異的刺激によって急性腎障害から腎臓が保護されることを世界で初めて見出すこと

ができた。また、シングルセルRNA-seqを組み合わせることによって、これまでに明らかにされていな

かった腎臓交感神経による腎臓恒常性維持機構の一端を明らかにすることができた。 

 

現在はこれらの機能のさらなる解明や分子メカニズムを明らかにするために、研究を推進しており、

脳腎連関を介した腎恒常性維持機構、腎疾患制御機構の新たな解明を目指している。 
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