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　心疾患の診療に携わっていると，腎
疾患を合併している患者と日常的に遭
遇する。腎機能が低下した心疾患患者
は，腎機能悪化を危惧し造影剤を使用
した検査ができないことがよくある。
このように検査に制限があることか
ら，心疾患の診療に支障が生じること
で，どうしても治療が後手に回り，心
疾患がさらに悪化するという悪循環に
なってしまう。これまでのさまざまな
報告を総合すると心機能が腎機能に影
響を及ぼし，腎機能が心不全の発症に
影響を及ぼすことは明らかである（図

１）1）-4）。その根底には，そもそも心臓
が腎臓の機能を補助し，腎臓もまた心
臓を補助するといった概念である心腎
連関という臓器間連携の存在がある。
さまざまな大規模臨床試験の結果から
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もその存在は明確であるが，特に腎臓
がどのように心臓を保護しているのか
という点については不明な点が多い。
本稿ではわれわれが最近同定した心
臓・脳・腎臓間のネットワークによっ
て心臓がストレスを乗り切り恒常性を
維持している新しいメカニズムについ
て焦点を絞り解説する。

　われわれはこれまでマウスモデルを
用いて，水分の再吸収にのみ関与して
いるとされていた腎臓集合管上皮細胞
が腎疾患の発症初期の炎症惹起に中心
的役割をしていることを明らかにし
た5）。これは腎臓集合管上皮細胞が水
分の再吸収に関与するとともに，腎臓
への疾患発症ストレスによってストレ
ス応答を行う細胞であることを初めて
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明らかにしたものである。
　さらに，マウスの心不全モデル（横
行大動脈縮窄モデル）において，心臓
に負荷が加わった際に，腎臓集合管上
皮細胞内でストレス応答に必須な転写
因子およびその下流因子であるKLF5-
S100A8/S100A9経路が活性化してい
ることを見出した6）。このことは心臓
へのストレスが何らかの経路で腎臓に
伝達されていることを想像させた。そ
こで，腎臓集合管上皮細胞特異的に
KLF5をノックアウトし，集合管上皮
細胞のストレス応答を遮断した条件
で，心負荷時にどのような現象が生じ
るかを検討した。その結果，腎臓集合
管上皮細胞特異的KLF5ノックアウト
マウスは，水分の再吸収に全く影響が
なかったものの，心不全モデルを作成
した際に劇的に心機能が低下し，多く
が心不全死した。このことは心臓への
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