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S02-1 神経免疫代謝連携による心臓恒常性の維持と心不全
 ○真鍋 一郎 1
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心不全患者は急増しており、特に他臓器の機能障害を併発している患者の増加が臨床的に重大な問題
となっている。例えば、慢性腎臓病は心疾患リスクを増加させ、逆に心不全は腎障害を促進する心腎
連関が注目を集めている。我々はこれまでに、心筋組織内の多様な細胞の相互作用、また臓器間の連
携が恒常性の維持と病態発症に重要であることを見いだした。心筋組織は、心筋細胞だけで構成され
ているのではない。間質には多数の線維芽細胞、免疫細胞、密な血管網や神経終末が存在し、これら
の多様な細胞の相互作用によって心筋の恒常性が維持されている。我々は以前、心臓線維芽細胞が心
筋細胞に働きかけ、心臓を保護する作用を持つことを報告した。さらに、心臓には恒常的に組織マク
ロファージが存在すること、心臓組織マクロファージが心臓圧負荷への適応的な応答に重要であるこ
とを見いだした。腎臓においても、上皮細胞、マクロファージ、血管内皮細胞の相互作用がストレス
応答に重要である。さらに、心臓組織マクロファージの制御に、神経系を介した心臓と腎臓の連携が
寄与することを見いだした。このように心臓へのストレスは複数のシステムが密接に連携することに
より適切に処理され、恒常性が維持される。このシステム間連携において組織マクロファージは主要
な役割を果たす。心臓においては代謝恒常性を制御していることも見いだしている。このような神経系・
免疫系・代謝系の連携による心臓恒常性の機序について報告したい。
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　近年、代謝の異常が多様な生活習慣病・加齢関連疾患の基盤に共通して認められることに注目が集
まるようになっている。例えば糖尿病は動脈硬化性疾患だけでなく、心不全や様々ながんのリスクを
増加させる。また、細胞レベルでの代謝パスウェイの変換（代謝リモデリング）が、がん細胞の増殖
や免疫細胞の活性化に必要なことも明らかとなっており、細胞機能と細胞代謝は従来考えられていた
以上に密接に連結していることが分かってきた。このように、全身・組織・細胞レベルでの代謝制御
は生物の恒常性維持に必須な役割を担っている。従って、その変調は組織機能の低下、さらには慢性
炎症によるリモデリングと機能不全をもたらすことが考えられる。本シンポジウムでは、代謝ネット
ワークと多様なシステムの連携による組織恒常性の維持と破綻に関する最新の研究成果を発表する。
特に生活習慣病や加齢関連疾患における組織機能障害に着目し、代謝ネットワークがどのように病態
に寄与しているか議論を深めたい。
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