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研究成果の概要（和文）：片腎＋Angiotensin II負荷によるマウス高血圧性腎症モデルに対して、超音波照射の
連日4週間施行は、炎症細胞の浸潤および腎線維化の進展を抑制した。さらに、右腎摘出術を施行したdb/dbマウ
スにおいて、非照射マウス（Control群）と比較して、超音波照射開始6週間後より、超音波照射（PUS）群にお
いて蛋白尿の有意な低下が認められた。また、α-SMAの免疫染色およびTGF-β1の蛍光染色においても、Control
群と比較して、PUS群において発現が有意に減少していた。以上の結果より、超音波療法は慢性腎臓病患者にお
ける腎線維化を抑制する新規の治療法になりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we assessed the effect of low-intensity pulsed ultrasound 
(LIPUS) therapy on experimental hypertensive nephropathy and diabetic nephropathy.
Unilateral nephrectomy and subcutaneous infusion of angiotensin II via osmotic mini-pumps produced 
hypertension in mice. LIPUS therapy significantly decreased systolic blood pressure after 21 days 
compared with control. In addition, immunohistochemistry revealed that renal fibrosis and 
infiltration of inflammatory cells were more significantly ameliorated by LIPUS therapy. Next, db/db
 mice with unilateral nephrectomy produced proteinuria, and LIPUS therapy ameliorated proteinuria 
after 42 days. Immunohistochemistry revealed renal fibrosis was significantly ameliorated by LIPUS 
therapy.
These findings imply that LIPUS therapy for CKD patients has the potential to be a useful therapy 
for preventing the progression of renal fibrosis.

研究分野： 腎臓内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我が国の慢性腎臓病患者数は約1,300万人、透析患者は約33.5万人であり、新規に透析導入になる患者数は1年間
に約4万人である。本研究によって、超音波照射療法は、高血圧および肥満2型糖尿病における腎障害に対して有
効であることが示唆された。超音波照射は簡易で副作用もほとんどないと考えられるため、早期に臨床への応用
が期待され、発展性が高いと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

超音波療法による血管新生の促進効果が報告されており、我々も大腿動脈結紮によるマウ

ス閉塞性動脈硬化モデルにおいて、超音波照射は血管新生を促進させ、虚血肢の血流量を

改善させることを明らかにした。我々が施行したマウス閉塞性動脈硬化モデルに対する超

音波療法において、非照射群と比較して、超音波照射群では虚血肢の筋組織への炎症細胞

浸潤の抑制が認められた。超音波 1 回の前照射によって、マウス腎虚血再灌流後の炎症細

胞浸潤が抑制されることが報告されており (Gigliotti JC et al. J Am Soc Nephrol. 24: 1451-60, 

2013； J Am Soc Nephrol. 26: 2470-81, 2015)、超音波療法は炎症細胞の浸潤を抑制すること

で腎線維化を抑制しうるのではないかと考えた。 

 

２．研究の目的 

 

超音波療法による血管新生の促進効果が示されており、我々もマウス大腿動脈結紮後の血

管新生に有効であることを明らかにした。さらに、超音波照射群では、大腿動脈結紮後の

筋組織への炎症細胞の浸潤が抑制していたことから、超音波療法は炎症細胞の浸潤を抑制

することで腎線維化を抑制できるのではないかと考えた。そこで、片腎＋Angiotensin II 負

荷によるマウス高血圧性腎症モデルを作製し、腎臓への超音波照射を連日 4 週間施行した

ところ、炎症細胞の浸潤および腎線維化が著明に改善していた。本研究では、超音波照射

が炎症細胞の浸潤および線維化を抑制する機序を明らかにする。また、肥満 2 型糖尿病の

腎障害においても超音波療法が有効であるかを db/db マウスを用いて検討する。 

 

３．研究の方法 

 

① 高血圧性の腎障害に対する効果 

右腎摘出術および浸透圧ポンプ (Angiotensin II 1μg/kg/min, 4 weeks) の埋込み術を施行後

に生理食塩水の飲水を行う高血圧性腎症モデルを作製し、エスカイン吸入麻酔下で、周波

数・パルス繰り返し周波数を設定した面積 1.68 cm2 の超音波照射器（Nippon sigmax 社）

を、左腎へ経皮的に 20 分間/日、4 週間連日で施行した。非照射群は超音波が出ない条件 (0 

MHz) で同様に施行した。 

 

② 肥満 2 型糖尿病による腎障害に対する効果 

肥満 2 型糖尿病モデルマウスである db/db マウスに右腎摘出術を行い、8 週齢から超音波

照射を 8 週間連日で施行した。照射群と非照射群において、尿中アルブミン量を測定する

とともに、採取した腎組織の比較を行った。 

 



③ マクロファージに対する影響 

THP-1 monocyte 培養系に超音波の照射を行い、Pro-inflammatory phenotype (M1) マクロフ

ァージから、Immune-regulatory phenotype (M2) （CD163 陽性）に変化する割合を FACS 解

析で検討した。 

 

④ 線維化を直接的に抑制する作用 

Angiotensin II 添加後の human kidney 2 (HK-2) 細胞に超音波照射を行い、非照射群と比較し

て照射群では、TGF-β1、pSMAD2、α-SMA などの発現が抑制されるかを検討した。 

 

⑤ 脾摘による影響の評価 

右腎および脾臓の摘出術および浸透圧ポンプ (Angiotensin II 1μg/kg/min, 4 weeks) の埋込

み術を施行後に生理食塩水の飲水を行う高血圧性腎症モデルを作製し、エスカイン吸入麻

酔下で、周波数・パルス繰り返し周波数を設定した面積 1.68 cm2 の超音波照射器（Nippon 

sigmax 社）を、左腎へ経皮的に 20 分間/日、4 週間連日で施行した。非照射群は超音波が

出ない条件 (0 MHz) で同様に施行した。 

 

４．研究成果 

 

①右腎摘出術および浸透圧ポンプ (Angiotensin II 1μg/kg/min, 4 weeks) の埋込み術を施行

後に生理食塩水の飲水を行う高血圧性腎症モデルにおいて、4 週間の超音波照射は、0 MHz

（非照射群）と比較して、炎症細胞浸潤（F4/80 および CD68）、線維化（TGF-β1、α-SMA）

を抑制した。 

 

② 肥満 2 型糖尿病モデルマウスである db/db マウスに右腎摘出術を行い、8 週齢から超音

波照射を 8 週間連日で施行したところ、非照射群と比較して、照射群では有意に尿蛋白/Cre

値が低下していた。さらに、照射群では炎症細胞浸潤（F4/80 および CD68）および線維化

（TGF-β1、α-SMA）が抑制していた。 

 

③ THP-1 monocyte 培養系に超音波の照射を行い、Pro-inflammatory phenotype (M1) マクロ

ファージから、Immune-regulatory phenotype (M2) （CD163 陽性）に変化する割合を FACS

解析で検討したが、CD163 陽性細胞の割合は変わらなかった。 

 

④ Angiotensin II 添加後の human kidney 2 (HK-2) 細胞に超音波照射を行ったところ、非照

射群と比較して照射群では、TGF-β1、pSMAD2、α-SMA の発現が有意に抑制していた。 

 

⑤ 右腎および脾臓の摘出術および浸透圧ポンプ (Angiotensin II 1μg/kg/min, 4 weeks) の



埋込み術を施行後に生理食塩水の飲水を行う高血圧性腎症モデルに対して、超音波照射は、

脾摘していないモデルと同様に、マクロファージの浸潤および線維化（TGF-β1、α-SMA）

を抑制した。 
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