




患の危険因子として知られていますが、一方で、慢性心不全を含む心疾患が慢性腎臓病の発症や進

展に関与していることは多くの研究で報告されています。このような心臓病と腎臓病はお互いに関

連して進行するという病態は「心腎連関」と言われ、大きな問題となっていますが、その病態生理

や機序は十分には解明されておらず、その有効な予防・治療法は見つかっていません。近年、心臓

から分泌される多くのホルモンが心血管病をはじめとする全身性疾患の病態に関与していること

がわかってきましたが、これらのホルモンの腎臓病における役割については十分には解明されてい

ません。

２．研究成果

 研究チームは心不全の際に心臓からの分泌が増加し心臓に保護的に作用する Fstl1 というホルモ

ンに着目し、心臓由来の Fstl1 の慢性腎臓病に対する作用を解析しました。

 腎臓を 5/6 部分摘出することにより慢性腎不全マウスモデルを作成しました。部分腎臓摘出後の

腎不全状態において対照マウスでは心臓と血中での Fstl1 が増加していましたが、心臓において

Fstl1 を産生しないマウスでは血中 Fstl1 濃度は低下しており、慢性腎不全の時には心臓が Fstl1
の主な産生部位であると考えられました。また、心臓が Fstl1 を産生しないマウスでは対照マウス

と比べて、部分腎臓摘出後の尿タンパクは増加し、腎臓組織内の炎症反応の悪化と酸化ストレスの

増悪を認め、腎障害の程度が悪いことがわかりました。従って、心臓が産生する Fstl1 は慢性腎不

全の時に腎保護的に作用すると考えられました。さらに、マウスの部分腎摘出後に Fstl1 を全身投

与すると腎臓組織内の炎症反応や酸化ストレスが抑制され、腎障害の改善を認めました。

 細胞実験においては、培養腎臓細胞（ヒトメサンギウム細胞）に Fstl1 蛋白を添加すると炎症惹

起性物質の産生が抑制されました。その機序として、炎症を抑制する AMP キナーゼの Fstl1 によ

る活性化が考えられました（図１）。

 以上より、Fstl1 は腎臓組織での炎症反応抑制を介して慢性腎不全状態において腎保護作用を示

す心臓から分泌されるホルモンであることが明らかになりました（図１）。「心腎連関」の病態にお

いて Fstl1 は重要な働きを果たし、慢性腎臓病の予防・治療薬開発に対しての標的分子になりうる

と考えられました。

３．今後の展開

心臓が産生する Fstl1 の体内でのより詳しい機能がわかれば、心腎連関の病態生理のさらなる解

明や腎不全状態における生体防御の機序解明につながるかもしれません。さらに、Fstl1 の量を増

加させることや、このホルモンの働きを良くすることは、慢性腎臓病のみならず炎症に関連する健

康障害を改善する可能性があり、多くの疾患の予防法、治療法の開発につながることが期待されま

す。
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