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研究成果の概要（和文）：現在、透析療法に至っている患者数は、全国で31万人を越え、特に急性腎障害は、近
年発症頻度が高まっている。65歳以上の高齢者では入院患者の13.5％にAKIが発症し、CKDに移行し易いことを私
たちは報告した。私たちは、AKIにおけるミトコンドリア障害、特にマイトファジーの役割に関する成果を報告
した。Heat shock protein beta-1 (HSPB1) が腎臓におけるオートファジーに関与することを示した(PlosOne 
2015)。今後、安全性の高いアミノ酸（ALA）のミトコンドリア保護作用および、AKIの予防作用を解析し新規薬
理作用の解明と臨床応用を目指す

研究成果の概要（英文）：Acute kidney injury (AKI), often resulting from ischemic, toxic, and septic 
insults, is a common disorder with a high morbidity and mortality. The major morphologic changes in 
ischemic AKI include the effacement and loss of the proximal tubule brush border, patchy loss of 
tubular cells, areas of focal proximal tubular dilation, apoptosis, necrosis, and inflammation. We 
showed that HSPB1 expression increased　during oxidative stress in AKI. Incremental　HSPB1 
expression increased autophagic flux and inhibited apoptosis in renal tubular cells. These results 
indicate that HSPB1 upregulation plays a role in the pathophysiology of AKI.
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1． 研究開始当初の背景 

研究開始当初の平成 27 年には、透析療法に

至っている患者数は、全国で31万人を越え、

糖尿病の増加、高齢化が加わり、さらに透析

患者の増加が予想される。特に急性腎障害は、

患者の高齢化などにより発症頻度は高まっ

ており、IUC 入院患者の 30%で発症するとい

われている。急性腎障害をおこした場合長期

的な腎機能低下と生命予後の低下が起こる。

この急性腎障害の病態解明と対策をはかっ

た。 

 

2． 研究の目的 

本研究では、尿細管細胞の再生を検討するこ

とにより、腎機能の回復を目標とする。 急

性腎障害をおこした場合長期的な腎機能低

下 と 生 命 予 後 の 悪 化 が 起 こ る 。

Thioredoxin-interacting protein 

(TXNIP)は Thioredoxin と結合し酸化ス

トレスを調整する蛋白であり、申請者は

AKI で TXNIP が亢進し、インフラマゾー

ムが活性化することを見いだし、TXNIP

欠損マウスでの AKI の予後が改善するこ

とを見出している。本研究計画では AKI

の病態解明に関してミトコンドリア代謝、

TXNIP 遺伝子を含めた基礎研究を展開す

る。また尿細管細胞のミトコンドリア機能の

保持およびミトコンドリアのオートファジ

ー / マ イ ト フ ァ ジ ー （ Mitophagy, 

mitochondrial autophagy)の調整を検討す

ることにより、腎機能の保護、回復・再生を

目標とする。  

 

3．研究の方法 

急性腎障害(AKI)が発症した場合約３割は腎

機能が回復するがその機序は不明な点多い。

申 請 者 は AKI に お け る 尿 細 管 の

『dedifferentiation（脱分化）』という概念

を提唱したが、その脱分化の起こる前提とし

て、尿細管細胞がアポトーシスを惹起する事

を防止する機序を、ミトコンドリアの機能保

護と、マイトファジー系の尿細管保護・再生

への関与を含めて検討する。TXNIP 遺伝子

改変マウスなども駆使し、また AKI の症例

での腎生検検体のオートファジー/マイトフ

ァジーの検出と、臨床的な意義への検討もす

る。  

具体的な目標としては下記の 3 点の検討を

腎尿細管細胞とモデル動物、臨床検体でおこ

なう。 

1) TXNIP-KO マウスを用いたミトコンドリ

アの機能障害とインフラマゾームの AKI へ

の関与。 

2) TXNIP-KO マウス, GFP-LC3-TG マウス

を使用したオートファジー/マイトファジー

系への関与。 

3) AKI 腎生検検体でのオートファジー検出、

および血中/尿中 TXNIP 測定とその意義の検

討。 

 

4．研究成果 

今回の基盤研究では、腎臓におけるオートフ

ァジーやミトコンドリアのオートファジー

であるマイトファジー（Mitophagy）につい

て急性腎障害での役割について検討し報告

した。申請者は AKI で TXNIP が亢進し、イン

フラマゾームが活性化することを見いだし、

TXNIP 欠損マウスでの AKI の予後が改善する

実験結果も得た。オートファジーを誘導し、

ミトコンドリアの保護作用のある安全な薬

剤があれば、急性腎障害の新規の薬剤となる

可 能 性 が あ り 、 そ の 候 補 と し て ALA

（5-aminolevurinic acid）の腎保護作用と

そのメカニズムについて検討を加え報告し

た。ラットを用いたシスプラチン腎障害モデ

ルで ALA と鉄を経口投与すると Cr,BUN の上

昇が顕著に軽減され、AKI 防止効果を有する

ことを見いだした。組織学的検討でも尿細管

の障害は抑制され、ALA は尿細管障害を軽減

することを報告した。また Heat shock 



protein beta-1 (HSPB1) が腎臓におけるオ

ートファジーに関与することを示した。 
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