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【研究の背景】

急性腎障害は急激な腎機能低下を特徴とする症候群で、多種多様な臨床場面において生じ得る臓器障害であり、炎症

が病態形成・進展に重要な役割を果たしている。入院患者の約 10％、ICU 患者の約半数が合併するとされる急性腎障害が、

あらゆる症例の予後を悪化させることは数多くの疫学研究で報告されている。さらに急性腎障害を発症するとその後慢性腎

臓病さらには末期腎不全に進展し得ることも大きな問題である。しかし急性腎障害に対する特異的な治療法はいまだ存在し

ない。また急性腎盂腎炎は、大腸菌などの病原菌が膀胱→尿管を介して腎実質に侵入して生じる重症感染症であり、高熱

や悪心・嘔吐など強い全身症状を認めることが多く、特に敗血症に進展すると有効な抗生物質投与下でも致死率が高い。

急性腎障害および急性腎盂腎炎の病態形成においては炎症が重要な役割を果たしており、これら炎症性腎疾患の新規治

療戦略を開発することは喫緊の臨床課題である。 

 

【目 的】

腎臓を支配する神経は、脳から腎臓に情報を伝える交感神経（遠心性）と腎臓から脳に情報を伝える感覚神経（求心性）

の 2 種類からなる。腎神経の束の中では 2 種類の神経が混在していることが多いため、両者を物理的に分けて選択的に操

作することは不可能である。申請者の報告 1）を含めた最近の報告では、感覚神経の刺激は炎症抑制・促進両方をもたらし得

ることがわかってきた。本研究では、最新の技術を用いて腎感覚神経を選択的に操作し、炎症性腎疾患において腎感覚神

経が果たす役割を解明することを目的とした。 

 

【方 法】

（a） 腎感覚神経選択的除神経：高濃度のカプサイシンを野生型マウスの腎神経に塗布し感覚神経のみを除神経する。こ

の方法は、腎感覚神経の軸索にカプサイシン受容体である TRPV1 が発現しており、交感神経には発現していないことを利

用したものである 2）。  

（b） 腎感覚神経選択的抑制・刺激：Trpv1Cre マウスの腎に、Cre 依存性の抑制性（Gi）の DREADD を組み込んだ

retrograde AAV を微小注射し、4-6 週後に CNO を腹腔内投与することで、腎感覚神経を選択的に抑制する。同様に興奮

性（Gq/Gs）の DREADD-AAV を用いることにより、腎感覚神経の選択的刺激も行う。 

 

【結 果】

（a） 腎感覚神経選択的除神経：図図１１に示すように、この手法を用いることにより腎感覚神経が選択的に除神経されることを

確認できた。 
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（b） 腎感覚神経選択的抑制・刺激：AAV 注射の前に、どのような微小注射プロトコルを用いれば効率的に腎感覚神経に

到達できるかを検証するため、まずは逆行性トレーサーである CTB を腎に微小注射し、感覚神経の細胞体が存在する脊髄

後根神経節（DRG）で CTB を観察する方針とした。DRG の切片での観察では観察できる範囲が限られてしまい、信頼性の

高い結果が得られないため、DRG を透明化しホールマウントで観察したいと考え、まず図図２２のように透明化 DRG のホールマ

ウント観察の手法を確立した。 

次に腎への微小注射プロトコルを最適化するため、様々な微小注射プロトコルを検証し、プロトコルを確立した（図図３３）。 
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【考 察】

腎臓感覚神経の選択的除神経および labeling に成功した。今後は、CTB で確立したプロトコルを用い AAV を腎臓に微

小注射し、腎臓感覚神経の選択的抑制・刺激を行う。そしてこれらの選択的操作の効果を、確立された炎症性腎疾患モデ

ル（急性腎障害：両側腎虚血再灌流、シスプラチンまたは葉酸投与；急性腎盂腎炎：病原性大腸菌を経尿道的に膀胱内注

入）で検証する。抗炎症効果は、急性腎障害を軽減させ、急性腎盂腎炎では逆に感染促進を介して増悪をもたらす可能性

があると考えられる。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

腎感覚神経の下流の経路として、①腎感覚神経→中枢神経→（遠心路）→腎臓という神経回路の可能性、②腎感覚神経

の興奮時に神経終末（腎に存在）から放出されるサブスタンスP/CGRPなどの神経伝達物質による炎症促進/抑制効果（肺・

皮膚など他の組織で最近注目を集めている 3））の可能性、を考えている。特に②の仮説が正しい場合、神経伝達物質の選

択的受容体拮抗薬/作動薬の臨床試験につながる可能性があり、臨床的な意義は大きいと期待される。 
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