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研究成果の概要（和文）：慢性腎不全において、炎症性細胞からのサイトカイン産生が腎線維化の進行に関与す
ることが報告されている。免疫の主座である胸腺には、Kv1.3チャネルが多数発現しているが、KV1.3チャネルが
慢性腎不全の病態進行に寄与している可能性がある。
本研究では、抗ヒスタミン薬がKV1.3チャネルを阻害することで免疫抑制作用を発揮することことが明らかとな
った。また、慢性腎不全の腎線維化には、KV1.3チャネルの過剰発現が関与し、病態の進行を促すことが考えら
れた。KV1.3チャネル阻害作用を持つ抗ヒスタミン薬が、慢性腎不全における抗線維化薬として有用となる可能
性を秘めていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In chronic renal failure, it has been reported that cytokine production from
 inflammatory cells is concerned in the progression of renal fibrosis. Many Kv1.3 channels are 
expressed in the thymus, which is the main immunity reaction, and the KV1.3 channels may contribute 
to the progression of chronic renal failure.
In this study, it was revealed that antihistamines exert an immunosuppressive effect by inhibiting 
the KV1.3 channel. In addition, it was considered that overexpression of KV1.3 channel is recognized
 in renal fibrosis induced by chronic renal failure, and KV1.3 channels could promote the 
progression of pathological conditions. It was suggested that antihistamines with KV1.3 channel 
inhibitory potential have potential to be useful as antifibrotic drugs in chronic renal failure.

研究分野：麻酔科学

キーワード： 慢性腎不全　敗血症　KV1.3チャネル　免疫抑制作用

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
第二世代抗ヒスタミン薬であるセチリジン、フェキソフェナジン、アゼラスチン、テルフェナジンなどがリンパ
球のKV1.3チャネル電流を効果的に阻害したことから、これらの薬剤が慢性腎不全における腎線維化の治療に有
用である可能性が示唆された。今後、腎線維化の病態生理の解明が更に進むとともに、既存の頻用薬がもつ”抗
線維化”薬としての有用性・実用性が示され、透析導入や腎移植患者の減少に繋がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
重症敗血症時には急性腎不全を発症することが多い。急性腎不全発症時の病態は、敗血症性ショ
ック状態での循環状態の悪化（全身の低血圧・低還流）による腎臓低還流から、糸球体・尿細管
細胞の虚血壊死を来すことが本態である。多くが敗血症の治癒とともに、腎機能も正常化するが、
急性腎不全から慢性腎不全に移行する場合もあり、重度の慢性腎不全の場合は、人工透析が必要
となる。欧米では人工透析導入は患者への費用負担が大きく富裕層以外はほぼ死亡する。本邦で
は透析導入は医療保険制度から可能であるが、国民医療費への負担は非常に大きく、慢性腎不全
の重症化を予防することが非常に重要である。  
急性腎不全から慢性腎不全への進行の詳細な病態解明には、敗血症性ショック後にリンパ球を 
中心とした炎症反応が腎臓間質でどの様に生じているかの病態解明と、腎尿細管細胞における
アポトーシスの病態解明が不可欠である。また、リンパ球浸潤と尿細管アポトースに多大な影響
を与える KV1.3 チャネルや Ca チャネルが病態へどのように関与しているか、この機序の解明
も不可である。また、想定機序の関与が存在した場合に、Kv1.3 チャネルや Ca チャネルを遮
断する薬物による治療を検討することで、臨床での薬物療法に即座に応用可能と考えられる。  
 
２．研究の目的 
 
重症敗血症の死亡率が高くなる原因として、腎不全を併発しやすいことが挙げられる。腎機能の
回復が認められず、急性腎不全から慢性腎不全に至る症例も少なくなく、この様な症例に透析導
入を行った場合の医療費への負担は甚大である。ラット敗血症モデルを用いて急性腎不全から
慢性腎不全に移行する新たなる病態の解明と、慢性腎不全に進行しない予防法と治療法の検討
を行う。また、慢性腎不全期のまだ未知の部分の病態解析を行い、あわせて治療法の検討も行う
ことで臨床応用を可能にする。 
 
３．研究の方法 
 
（1） 本研究では、第二世代抗ヒスタミン薬（セチリジン、フェキソフェナジン、アゼラスチン、
テルフェナジン）の免疫抑制作用について、ホールセル・パッチクランプ法を用いて、マ
ウス由来胸腺細胞のリンパ球 KV1.3 チャネル電流に対する影響を比較検討することで、
解明する。また、ホールセル・パッチクランプ法により電気的細胞膜容量を測定すること
で細胞膜の構造変化を観察し、加えて、透過型電子顕微鏡を用いて形態学的変化も観察す
ることで、本薬剤の有する免疫抑制作用の機序についての考察も行う。 
 

（2） 本研究では、これまでの報告に倣って、慢性腎不全および末期腎不全ラットモデルを作成
し、腎臓皮質領域におけるリンパ球やマクロファージの発現状態を調べ、慢性腎不全の組
織学的特徴を確認する。加えて、慢性腎不全の腎線維化の進行におけるリンパ球 KV1.3チ
ャネルの発現状態を調べる。 

 

 
 
４．研究成果 
 
（1） セチリジンとフェキソフェナジンは、ピーク電流には僅かに影響を与えたのみであったが、
パルス終末電流を有意に抑制した。一方、アゼラスチンとテルフェナジンは、ピーク電流
およびパルス終末電流を有意に抑制した。抗ヒスタミン薬が KV1.3 チャネル電流を有意
に抑制したことから、細胞膜に対して、何らかの構造変化を与えている可能性があり、Cm
の変化を観察した。セチリジンとフェキソフェナジンは Cmに変化を与えなかったが、ア
ゼラスチンとテルフェナジンは Cmを有意に減少させた。さらに、電子顕微鏡を用いて、
薬剤投与後の細胞膜の微細構造を観察すると、細胞の大きさやエンドサイトーシスの過程
に影響を与えなかった。 
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（2） 5/6腎摘除慢性腎不全モデルラットでは、腎臓皮質領域にリンパ球やマクロファージなど
の炎症性細胞が数多く浸潤し、間質領域は浮腫と線維化で拡大していた。また、腎不全の
進行とともに、浸潤したリンパ球の細胞膜上に KV1.3チャネルが過剰発現していた。 

 
 
（3） 抗ヒスタミン薬はリンパ球 KV1.3 チャネルを阻害することで免疫抑制作用を発揮するこ
とことが明らかとなった。特に、脂溶性の高いアゼラスチンとテルフェナジンは、脂質二
重膜の膜間距離を増加させ、Cmを減少させる可能性が示唆された。慢性腎不全の腎線維
化に KV1.3チャネルの過剰発現が関与し、病態の進行を促すことが考えられた。KV1.3チ
ャネル阻害作用を持つ抗ヒスタミン薬が、慢性腎不全における抗線維化薬として有用とな
る可能性を秘めている。 
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