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研究成果の概要（和文）：腎臓は生体の水分・電解質の恒常性維持に重要な役割を果たす。アデノシンは腎機能
と腎血流の重要な規定因子として知られているが、アデノシンの腎臓における分布は知られていない。
MALDI-IMSは、臓器内の小分子を可視化する新しい手法である。本研究では、MALDI-IMSを用いて、腎臓内の代謝
小分子の可視化を試みた。腎臓における多くの代謝小分子は、MALDI-IMSにて半定量的に可視化が可能であっ
た。アデノシンは腎皮髄境界の外側線条に特徴的な集積を呈していた。このことから、血圧変動に応じた髄質血
流の調節において、アデノシンが重要な役割を果たす可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The kidney plays an essential role in the maintenance of physiological 
homeostasis of fluid and electrolytes in the body. Adenosine is a well known regulator of renal 
function and blood flow; however, the normal distribution of adenosine in the kidney has not been 
well elucidated. Matrix-assisted laser desorption/ionization (MALDI) - imaging mass spectrometry 
(IMS) is a novel technology for visualizing the distributions of molecules in situ. Small 
metabolites in the kidney has not been examined by the method thus far. In the present study, we 
identified a remarkable accumulation of adenosine in outer stripes of outer medulla (OSOM). The 
local accumulation of adenosine in OSOM may play a significant role for the physiological functions 
of adenosine such as the regulation of interstitial blood flow in the kidney.

研究分野：内分泌学、代謝学、腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病(以下 CKD)は患者数 1300万人
をこえる国民病であり、その原因は高血圧性
腎症, 糖尿病性腎症, 糸球体腎炎など多岐に
渡るが、どの病態おいても尿細管間質の慢性
虚血による尿細管細胞のアポトーシスが
CKD 進行の最終共通経路となる。腎臓は電
解質や水分を再吸収する過程で ATP を大量
に消費する、細胞代謝が活発な臓器であり、
腎血流の不足は腎虚血に直結する。慢性虚血
による代謝変容に対応する分子メカニズム
として、Hypoxia inducible factor-1 (HIF-1)
活性化を介した Pyruvate dehydrogenase 
(PDH)の発現抑制が知られている [Am J 
Physiol 1998]。 
これまで腎臓における代謝小分子の解析
は、メタボローム解析による全腎の定量解析、
もしくはマイクロダイアリシス法による局
所濃度の測定が主体であった。しかし代謝小
分子は不安定な物質であることから、網羅性
かつ定量性をもって代謝小分子の局在を正
確に把握し、また、麻酔等の影響のない生理
的な状態での解析を行うことは困難であっ
た。近年、マトリックス支援レーザー脱離イ
オン化法（以下 MALDI）の進歩により、質
量顕微鏡を用いた組織イメージング
(MALDI-IMS)が可能となり、免疫染色法な
どでは正確に捉えられない小分子の代謝動
態をリアルタイムで観察することが可能と
なった[Yamazoe et al. ACS Nano 2014]。し
かしながら、代謝変化の激しい腎臓ではその
技術応用がより困難であり、これまでは脂質
や蛋白に用途が限られ、腎臓における代謝小
分子の可視化は実現されていない。 
 
２．研究の目的 
本研究では質量分析イメージングにより、
いくつかのマウス虚血腎モデルにおける代
謝小分子の変容を、質量分析イメージングを
駆使して解析し、虚血腎の腎不全進展におけ
る代謝変容の意義を明らかにする。また腎実
質細胞の代謝変容を治療標的とする新規
CKD 治療開発に向けた、基盤データの集積
が本研究の目的である。 

 
３．研究の方法 
(1) C57BL6J マウス (8 週齢 )を用いて、
MALDI-IMS による質量分析イメージング
を急速凍結法による正常腎において行い、生
理的環境下の腎臓における代謝小分子の局
在解析を行った。 
(2) C57BL6J 雄マウス(8 週齢)を用いて、腎
動脈クリップによる 1分間、10分間の虚血処
置を行った短期急性虚血腎において、
MALDI-IMS による質量分析イメージング
を行い、短期虚血に伴う代謝小分子の分布変
化を解析した。メタボローム解析にて ATP
分解産物の腎臓内分布について解析した。 
 
４．研究成果 

(1) イオン化が可能である代謝小分子につき、
網羅的な可視化が可能であった。解糖系中間
代謝産物が皮質に多く存在し、皮質における
盛んな糖代謝が示唆されるなど、腎臓におけ
る部位特異的なエネルギー産生機構が明ら
かとなった。また、虚血に伴い鋭敏に変化す
る ATP およびその分解産物の可視化にも成
功し、ATP, ADP, AMPが皮質優位に集積し
て、アデノシンが腎皮髄境界に特異的に集積
することを発見した。通常アデノシンは ATP
分解が促進する虚血部位で産生が亢進する
が[ACS Nano 2014]、腎臓においては ATP
豊富な部位にアデノシンが集積しており、腎
臓にアデノシンの特異的集積メカニズムが
存在する可能性が示唆された。 
(2) 短時間の虚血で ATP とその分解産物は、
鋭敏に変化した。全腎のメタボローム解析に
て、ATP は 1 分間の虚血により約 40％減少
し、10 分間の虚血により約 80%減少した。
質量分析イメージングにて、ATPは皮質にお
いて 1 分間の虚血により約 40％減少し、10
分間の虚血により約 85%減少した。アデノシ
ンは、全腎のメタボローム解析にて、1 分間
の虚血により 1.7倍増加し、10分間の虚血に
より 2.2倍増加した。生理的環境下で皮髄境
界に特異的な集積したアデノシンは、1 分間
の虚血により集積が消失し、皮髄境界以外の
部位においてアデノシンが増加した。 
 このように腎臓では 10 分以内の短期急性
虚血においても、代謝小分子の著明な分布変
化を呈した。今後 ATP 分解産物の虚血に伴
う変化をより詳細に解析し、これら代謝小分
子の腎臓における生理的意義を解析すると
ともに、虚血性急性腎障害における ATP や
アデノシンを治療標的とした新規治療戦略
を提言することを目指していく。我々は腎動
脈コイリングによる慢性虚血腎モデルマウ
スをすでに作成している。本モデルにおける
腎臓の質量分析イメージングを慢性虚血腎
においても応用し、慢性虚血腎における代謝
変容の可視化解析を行い、慢性虚血性腎障害
による腎代謝変容の病的意義を明らかにし
ていく。 
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