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研究成果の概要（和文）：敗血症性急性腎障害（AKI）の発症機序について、検討した。本プロジェクトでは、
敗血症に伴うAKIの発症において近位尿細管におけるパターン認識応答が非常に重要であることが証明された。
また、このAKI発症の端緒となる現象は、後期の血行動態変化に対して、代償的に働いており、敗血症性AKIの病
態の複雑さが再確認された。全身性炎症について、単一サイトカインの中和によるAKIの緩和は得られなかった
が、単球・マクロファージが尿細管由来のAKIに対して、増悪にも緩解にも働くことがわかった。同時に、血管
側からの作用として、尿細管由来機序とは独立し、糸球体ろ過量調節に重要である機序が判明した。

研究成果の概要（英文）：The project examined the mechanism for the onset of septic acute kidney 
injury (AKI). The study explored that the pattern-recognition receptors in the proximal tubules 
plays essential roles for the early-phase changes of lipopolysaccharide-induced AKI. Triggering this
 mechanism induced early-phase AKI; however, it works as a compensatory protective factor against 
the further progression of AKI that is induced mainly by hemodynamic changes, including glomerular 
filtration decline. Monocyte/macrophage showed a contribution to the early phase AKI and the effect 
was either protective or deteriorative; active phagocyte population protected kidney against 
lipopolysaccharide-induced AKI, and monocytes/macrophage with poor phagocytic activity made AKI more
 severe.

研究分野：腎臓薬理学

キーワード： 敗血症　急性腎障害　生体イメージング
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１．研究開始当初の背景
敗血症は、そのほとんどが院内感染によるも
のである。今日の進歩した医療技術でもって
も、合併症を併発した際の死亡率は日本国内
で 3 割、米国で
急性腎障害（
発症は右肩上がりで上昇している。対して、
輸液および透析は
置の柱として長年行われてきたが、これに加
わる新たな治療法として確立されたものは
ない。申請者は、平成
費補助金若手
に伴う）虚血性
について成果を挙げた。しかしながら、後述
のように敗血症に伴う
際立っており、上述の成果を応用することは
できなかった。
虚血性や薬剤性の
ともに細胞死を特徴とする病理学的変化が
確認される。一方で、敗血症
腎臓の細胞が形態異常を起こすことは稀で
あり、病理組織学的な検討から機序を推測す
ることは難しい。これに対して現在、基礎研
究領域では、遺伝子改変動物などを用いて、
AKI の重症度を比較する試験などが行われて
いる。しかしながら、発症後に残る病態痕跡
が乏しいことが、より深い理解に対する障壁
となっており、発症中の病態解析が必要と考
えられる。一方、臨床の場においては、その
多くが
患者の救命（敗血症の治療）が最優先される
ため、
状である。すなわち基礎・臨床研究ともに、
新たな方向性でのアプローチが求められて
いる。
これに対して申請者は、
る腎および細胞機能障害の機序、更には合併
による敗血症重症化のメカニズムを明らか
にすることが、臨床（
治療戦略の構築につながると考えた。その手
段として、既に当研究室で実績のある腎リア
ルタイムイメージング法（図
略を組んでいる。
多光子レーザー顕微鏡を用いた申請者の
開発した手法を応用し、生きた動物の腎臓を
細胞分析レベルの空間解像度により、か
単位にてリアルタイムに可視化・観察するこ
とにより、敗血症
の解明を目指している。この手法は申請者の
完全なオリジナルであり、同様・類似の手法
を用いた論文は
で存在しなかった。
症機序として教科書に記載されてきた「血圧
低下・糸球体濾過量の減少」よりも、はるか
に早い時期に「近位尿細管における尿の滞留」
が生じることを
チブを獲っている
症中の腎近位尿細管における生命現象を明
らかにし、この超早
ーの発見、予防的治療法の開発に挑む。
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２．研究の目的
AKI
の減少である。腎の基本的な機能である尿生
成が障害を受けるために、透析により腎機能
を代替することが、現在の最終的な救命・治
療手段である。これに対して、本研究計画で
は、尿生成機能障害の成因を解き明かし、敗
血症患者における
る。
 
３．研究の方法
概要として、急性腎障害は従来の発症測定
マーカーに加えて、
用いた生体イメージングにより、細菌由来毒
素の腎
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