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研究成果の概要（和文）：リンパ球K+チャネル（Kv1.3）の生理的・病的意義について検討するため、リンパ球
に対する電気生理学的実験および末期腎不全モデルラットに対する治療実験を行った。その結果、一部の降圧薬
やスタチン系薬剤は、Kv1.3阻害作用を介し、腎不全に伴う腎線維化の進行を抑制した。慢性腎臓病では、腎間
質における本チャネルの過剰発現が、リンパ球の活性化や増殖を介し、病態の進行を促すと推察された。

研究成果の概要（英文）：The overexpression of lymphocyte Kv1.3-channels contributes to the 
progression of chronic kidney disease (CKD) by promoting cellular proliferation and interstitial 
fibrosis. In our patch-clamp studies, since benidipine and simvastatin were highly potent as Kv1.
3-channel inhibitors, they could exert therapeutic efficacy in the progression of CKD. Therefore, 
using a rat model with advanced stage chronic renal failure (advanced CRF), we examined the effects 
of these drugs on the histopathological features of the kidneys and the cortical expression of 
pro-inflammatory cytokines. In the cortical interstitium of advanced CRF rat kidneys, these drugs 
significantly ameliorated the progression of renal fibrosis. Both drugs reduced the number of 
proliferating leukocytes with a significant decrease in the pro-inflammatory cytokine expression. 
The studies indicated the therapeutic potency of Kv1.3-channel inhibitors in the treatment or the 
prevention of chronic inflammatory disease.

研究分野： 生理学一般、病態生理学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、慢性閉塞性肺疾患や炎症性腸疾患、外傷・手術後の瘢痕、全身性炎症反応症候群・敗血症などの
疾患動物モデルに対するKv1.3阻害薬の効果が明らかになれば、ヒトに対する臨床試験など、治療の実用化に向
けた共同研究へと駒を進めていくことが可能になる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
電位依存性遅延整流型 K+チャネル Kv1.3 は、胸腺由来 T リンパ球の細胞膜上に多く存在し、

その活性がリンパ球の増殖や活性化を促す。これまでの研究により、悪性腫瘍や自己免疫疾患で
は、癌細胞やリンパ球における Kv1.3 の過剰発現が、病気の発症や進展に大きく関与することが
分かっているが、慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease; CKD）などの慢性疾患における Kv1.3
の病的意義については明らにされていない。最近では、悪性腫瘍や自己免疫疾患だけでなく、慢
性腎臓病をはじめとした生活習慣病、慢性閉塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease; COPD）や炎症性腸疾患（Inflammatory Bowel Disease; IBD）など、いわゆる慢性疾患
の病態形成過程においても、臓器局所における慢性炎症や、免疫反応の過剰な賦活化が関与する
ことが明らかになってきた。中でも、腎不全末期の腎臓では、実際に、マクロファージやリンパ
球などの炎症性細胞や線維芽細胞の活性が上昇しており、それらの増殖が盛んであることも分
かっている。従って、これらの慢性疾患においても、悪性腫瘍や自己免疫疾患の場合と同様、リ
ンパ球 Kv1.3 を介した炎症性細胞の増殖や活性化が、病態の進行過程に関与している可能性が
高い。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、（１）末期腎不全の腎臓では、リンパ球 Kv1.3 の過剰発現により、炎症・線維化
が進行し、（２）実際に、Kv1.3 阻害作用を持つ薬剤によって、その進行が抑えられることを明
らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）6週齢の雄 SDラットに対し 5/6 腎摘術を施行後、12週の回復期間を置いて末期腎不全モ
デルを作成した。腎臓を摘出後にパラフィン固定し、Kv1.3 に対する抗体染色法を行い、Kv1.3
蛋白の発現分布を調べた。また、リンパ球やマクロファージの細胞マーカー： CD3, ED-1 に対
する抗体を Kv1.3 抗体と共染色し、Kv1.3 が、特にどの細胞で過剰発現するのかを検討した。 
（２）末期腎不全モデルラットに対し、Kv1.3 特異的チャネル阻害薬（Margatoxin）、または
Benidipine, Simvastatin を治療的に投与した。投与終了後に腎臓を摘出し、チャネル阻害薬非
投与群の腎臓と比較した。血清クレアチニン値のほか、線維化のマーカー（Collagen III, -
SMA）の発現も調べた。 
（３）4～5週齢 ddy マウスから胸腺を摘出し、細胞外液（NaCl, 145; KCl, 4.0; CaCl2, 1.0; 
MgCl2, 2.0; HEPES, 5.0 mM; BSA, 0.01%; pH 7.2）で、リンパ球を単離した。単離した後、細
胞外液中に拡散し、細胞含有液とした。なお、本細胞を用いた以下の実験は、細胞採取後 8時間
以内に、室温（22~24℃）条件下で行った。 
（４）EPC-9 patch-clamp amplifier system（HEKA Electronics, Lambrecht, Germany）を用い
たホールセル・パッチクランプ法によって全細胞膜電流を測定した。細胞に Benidipine（10 M）
または Simvastatin（10 M）を投与し、投与前後の全細胞膜電流を比較した。 
 
４．研究成果 
（１） リンパ球 Kv1.3 チャネル活性と腎線維化の進行 
T リンパ球においては、Kv1.3 チャネルを介した外向きのカリウムイオンの移動が細胞内への

カルシウムの流入を引き起こし、Calcineurin pathway が活性化される。その結果、サイトカイ
ンの産生や、リンパ球の増殖が促され、細胞性免疫が賦活化される。CKD では一般に、病期の進
行とともに血液中のサイトカイン濃度が上昇することが知られているが、われわれの研究結果
からも、5/6 腎摘術後の末期腎不全ラットの腎臓では病態の進行とともに、腎皮質領域における
炎症性細胞の浸潤が著しくなり、腎間質領域の拡大と著しい線維化の進行が認められた。また、
細胞増殖マーカーである Ki-67 による抗体染色の結果、末期腎不全ラットの腎間質では、著しい
細胞増殖が認められたが、これらの細胞のほとんどが、CD3 または ED-1 陽性の T リンパ球やマ
クロファージなどの炎症性細胞であった。 
正常ラットの腎臓や腎不全の初期において Kv1.3 チャネルは、主に近位尿細管や集合管に発

現することが知られているが、われわれが行った研究の結果、腎不全の進行に従い、増殖の著し
いリンパ球やマクロファージにおいて過剰発現が認められた。そこで、CKD の病態における本 K+

チャネルの関与を明らかにするために、末期腎不全ラットに対して選択的 Kv1.3 チャネル阻害
薬であるMargatoxinの治療的投与を試みた。その結果、Margatoxin投与群では非投与群に比べ、
腎間質領域における炎症性細胞の浸潤が抑えられ、腎線維化の進行も有意に抑制された。従って
CKD では、腎臓リンパ球における Kv1.3 チャネルの過剰発現がリンパ球自身の増殖を促し、サイ
トカインの産生や線維芽細胞の活性化を介して、腎臓の線維化を進行させると考えられた。 
 

（２） Benidipine が有する“Kv1.3 阻害作用”と腎線維化の抑制 
Margatoxin はリンパ球において、Kv1.3 チャネルを阻害することにより炎症性サイトカイン



の産生を抑え、免疫抑制作用を発揮することが分かっている。しかし、Maragatoxin をはじめと
する数多くの選択的 Kv1.3 チャネル阻害薬は、神経や筋肉に対する副作用が強いため、未だ治療
薬としての実用化には至っていない。一般診療の中で頻用されている非ステロイド性抗炎症薬
（NSAIDs）、抗生物質、降圧薬の中にも、本来の薬理作用に加え、免疫抑制作用を併せ持つもの
があるが、それらの作用機序についてはよく分かっていない。われわれがマウス胸腺由来リンパ
球を用いて行った電気生理学的実験（パッチクランプ法）の結果、NSAIDs（Diclofenac, 
Salicylate, Indomethacin）、マクロライド系抗生物質（Clarithromycin）、ジヒドロピリジン系
カルシウム拮抗薬（Nifedipine, Benidipine）は、いずれも Kv1.3 チャネル電流を有意に抑制致
したことから、これらの薬剤は Margatoxin と同様、リンパ球 Kv1.3 チャネルを阻害することに
よって炎症性サイトカインの産生を抑え、免疫抑制作用を発揮すると考えられた。 
中でも Benidipine は、少ない用量でも本チャネル電流を強力、かつ持続的阻害したため、わ

れわれは末期腎不全モデルラットに対して、本薬剤の治療的投与を試みた。その結果、Benidipine
投与群では非投与群に比べ、腎間質領域における炎症性細胞の浸潤・増殖や、IL-2 や IFN-γな
どの炎症性サイトカインの産生が抑えられ、腎線維化の進行も有意に抑制されていた。
Benidipine はカルシウム拮抗薬として、Lおよび Tタイプの Ca2+チャネルに拮抗するため、腎臓
糸球体の輸入・輸出細動脈ともに拡張することが分かっている。これにより糸球体内圧を低下さ
せ、とくに保存期腎不全においては、腎臓への蛋白負荷を減らすとされている。しかし、われわ
れの研究結果から、末期腎不全モデルラットでは、Benidipine 投与によっても全身血圧・尿蛋
白量ともに高値が維持されたことから、末期腎不全の状態では、本薬剤は腎血行動態を変化させ
ることなく、腎線維化の進行を抑制すると考えられた。従って、CKD において Benidipine は、
腎臓リンパ球で過剰発現した Kv1.3 チャネルを阻害することによって、リンパ球の増殖やサイ
トカインの産生を抑え、腎線維化の進行を抑制すると考えられた。 
 
（３） Simvastatin が有する“Kv1.3 阻害作用”と腎線維化の抑制 
マウス胸腺由来リンパ球を用いて行った電気生理学的実験（パッチクランプ法）の結果、スタ

チン系抗コレステロール薬のひとつである Simvastatin も Benidipine と同様、少ない用量でリ
ンパ球 Kv1.3 チャネル電流を強力、かつ持続的阻害した。そこでわれわれは、末期腎不全モデル
ラットに対し、本薬剤の治療的投与も試みた。その結果、Simvastatin 投与群では非投与群に比
べ、腎間質領域における炎症性細胞の浸潤・増殖や腎線維化の進行が有意に抑制されていた。し
かし、Benidipine の場合と異なり、Simvastatin は糸球体硬化病変の進行も抑制した。従って、
Simvastatin が腎線維化を抑制するメカニズムについては、リンパ球 Kv1.3 阻害による抗炎症作
用のほかにも、糸球体硬化の改善がもたらす二次的な効果も除外しきれないと考えられた。 
 
（４） 結論および今後の課題 
CKD では、腎間質リンパ球における Kv1.3 チャネルの過剰発現がリンパ球を増殖させ、腎線維

化の進行を促していた。従って Benidipine や Simvastatin など、“Kv1.3 阻害作用”を有する薬
剤は、腎線維化に対する治療薬としても有用であると考えられた。近年では CKD 以外にも、慢性
閉塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary Disease; COPD）、炎症性腸疾患（Inflammatory 
Bowel Disease; IBD）などの、“慢性炎症性疾患”の病態形成過程においても、臓器局所におけ
る慢性炎症や、免疫反応の過剰な賦活化が関与することが明らかになってきた。そこで今後は広
く、“慢性炎症性疾患”や“臓器の線維化”におけるイオンチャネルの病的・治療的意義につい
ても明らかにし、これらの疾患に対する新規治療（予防）法の開発にも貢献していきたいと考え
ている。 
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