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研究成果の概要（和文）：ラットの尿管閉塞後3週の間、尿管閉塞腎と正常腎を組織学的に比較した。尿管の閉
塞期間が長くなる程、腎臓間質にTリンパ球とマクロファージの増加を認めた。しかし、Kv1.3チャネル選択的阻
害薬マルガトキシンを連日200nM/mL腹腔内投与したラットは、腎皮質間質の線維化マーカーの発現減少を認め、
マルガトキシンが腎皮質間質におけるリンパ球浸潤と間質線維化を抑制することが示された。組織像ではマルガ
トキシン治療ラットで顕著な白血球数の減少と白血球増殖の抑制することが示された。

研究成果の概要（英文）：We compared the normal kidney tissues and kidney tissues of chronic 
nephritis by the histologically and immunohistologically for 3 weeks after the unilateral ureteral 
obstruction in rats. The longer ureteral obstruction, the more T lymphocytes and macrophages were 
found at the interstitium of the renal cortex. However, In the rats that were administered 200nM/mL 
of margatoxin intraperitoneally, less T lymphocytes and macrophages and the decrease expression of 
fibrosis markers were found at the interstitium of the renal cortex, which indicated that margatoxin
 could inhibit the infiltration of lymphocytes and fibrosis in interstitium of the renal cortex. 
Additionally, by the histopathological images of the renal cortex in the rat administered with 
margatoxin, decrease of white blood cells and inhibition of white blood cell proliferation were also
 indicated.

研究分野： 麻酔科学

キーワード： 尿管閉塞　慢性腎不全　Kv1.3チャネル　間質性腎炎　免疫抑制
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ラットの尿管閉塞後、尿管閉塞腎と正常腎を組織学的に比較した。尿管の閉塞期間が長い程、腎臓間質にTリン
パ球とマクロファージの増加を認めた。しかし、Kv1.3チャネル選択的阻害薬マルガトキシンを連日200nM/mL腹
腔内投与したラットは、腎皮質間質の線維化マーカーの発現減少を認め、マルガトキシンが腎皮質間質における
リンパ球浸潤と間質線維化を抑制することが示された。組織像ではマルガトキシン治療ラットで顕著な白血球数
減少と白血球増殖抑制も認めた。リンパ球膜表面Kv1.3チャネルへの標的治療により腎間質線維化を抑制できる
と考えられ、慢性腎不全進行を抑制する今後の治療薬開発への一助となると考えられた。

※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 

 近年、手術患者の腎機能低下・腎不全患者の腎機能が周術期にさらに悪化した場合、生命予後

が確実に悪化することが知られている。 

 リンパ球の細胞膜表面に多く発現する K+チャネル(Kv1.3 チャネル：遅延整流性カリウムチャ

ネル)は Ca2+の細胞内への流入を介して、細胞性免疫を賦活化やリンパ球 Kv1.3 チャネルの過

剰発現が胸腺由来リンパ球の機能亢進や巨核球の血小板産生促進に寄与することが知られてい

る。末期腎不全に伴って進行する腎線維化にも大きく関与する可能性がある。また、一部の非ス

テロイド性抗炎症薬（NSAIDs）やカルシウム拮抗薬がリンパ球 Kv1.3 チャネルを阻害すること

により免疫抑制作用を示すことも明らかされており、麻酔科領域の研究では、揮発性麻酔薬（セ

ボフルラン、イソフルランなど）は免疫抑制作用が示されている。 

腎不全進行にリンパ球 Kv1.3 チャネル賦活化やリンパ球・マクロファージ浸潤が強く関与して

いることを明らかにし、また、周術期に使用する麻酔関連薬剤のリンパ球細胞膜への作用を検討

することにより、麻酔関連薬剤と免疫抑制作用や腎保護作用との関係を明らかにする。 

２．研究の目的 

腎不全の進行と腎間質における線維化を免疫組織学的手法を用いて評価し、リンパ球細胞膜表

面の Kv1.3 チャネルの賦活化がリンパ球・マクロファージ浸潤の原因であることを明らかにす

る。さらに、麻酔薬（揮発性麻酔薬と麻酔関連薬剤）が Kv1.3 チャネルに対してどの程度の抑

制作用を有するかを、単離したマウス胸腺リンパ球に対してパッチクランブ法を用いて解析し、

麻酔薬の免疫抑制作用を定量化する。その後、麻酔薬を腎虚血再灌流モデルに使用し、免疫抑制

作用により生じる腎保護効果を免疫組織学的手法にて評価する。これらから周術期の腎不全発

症に対する新規予防法と治療法を模索する。 

３．研究の方法 

 片側尿管閉塞(Unilateral Ureteral obstruction: UUO) モデルは糸球体病変を伴わずに腎間

質の線維化を生じ、腎血流と関係なく腎不全が進行するモデルである。腎臓局所においてリンパ

球やマクロファージなどの炎症性細胞が多く浸潤することが知られている。 

（１）UUO モデルラットを用いて、腎不全の進行と腎間質の線維化におけるリンパ球 Kv1.3 チャ

ネルの関与を明らかにするため、免疫組織学的手法やウェスタンブロット法を用いて、Kv1.3 チ

ャネル蛋白の発現、リンパ球・マクロファージの浸潤(CD3、ED-1 発現による)、細胞増殖(Ki-67

発現による)、線維化の程度(Collagen-Ⅲ、α-SMA 発現による)を比較する。病態形成過程（腎

臓への炎症性細胞の浸潤や線維化）におけるリンパ球 Kv1.3 の役割を明らかにできる。 

（２）単離したマウス胸腺リンパ球に対してセボフルラン、デスフルラン、イソフルランなど頻

用されている揮発性麻酔薬や揮発性麻酔薬や、その他の麻酔関連薬剤の投与により Kv1.3 チャ

ネル電流が抑制されるかを確認する。 

（３）片側腎動静脈閉塞による腎虚血再灌流モデルラットのモデル作成時に麻酔関連薬剤を投

与し、腎臓における炎症細胞浸潤や線維化に対して麻酔薬が抑制効果（腎保護効果）を生じるか

を検討する。腎組織の免疫組織学的手法やウェスタンブロット法を用いて比較し、麻酔薬が有す

る本病態に対する腎保護効果についても明らかにする。 

 麻酔関連薬剤の免疫抑制作用と腎保護作用を評価し、周術期患者の腎不全発症に対する予防

法を確立する。 

４．研究成果 



（１）片側尿管閉塞(Unilateral Ureteral obstruction: UUO)モデルは腎臓の糸球体に病変を

発生させずに腎臓の間質の線維化を発生させる。 ラットの尿管閉塞後 1-3 週の各週において対

側の UUO を行っていない正常腎をコントロールとして組織学的な比較検討を行った。 

①尿管の閉塞期間が長くなると腎臓間質における T リンパ球とマクロファージの増加を認めた。 

しかし、Kv1.3 チャネルの選択的

阻害薬であるマルガトキシンを

連日、200nM/mL 腹腔内投与する

治療を行ったラットでは、腎の

免疫組織染色標本の腎皮質間質

において線維化マーカー発現が

減少した。マルガトキシンが腎

皮質間質におけるリンパ球浸潤

と間質線維化を抑制することが

示された。（右図） 

②組織像では、マルガトキシン治療ラ

ットにおいて顕著な白血球数減少と白

血球増殖抑制も認めた（右図上段）。本

研究におけるマルガトキシン投与量は

慢性腎不全モデルにおける腎間質線維

化を抑制するマルガトキシン投与量の

倍量ではあったが、マルガトキシンに

より UUO モデルにおいても腎間質線維

化を抑制する（右図下段他）ことから、

リンパ球における Kv1.3 チャネル過剰

発現が、白血球増殖や腎間質線維化に

強く関与していると考えられた。 

（２）マウス胸腺から得られたリンパ

球浮遊液のリンパ球膜表面にパッチク

ランプ法を行い、電流を測定した後、浮

遊液中にマルガトキシンを投与して、

電流の変化を計測し確認した。リンパ

球細胞膜表面の Kv1.3 チャネルに対し

て抑制効果を認めた（右図上段）。 

（３）マウス胸腺から得られたリンパ

球浮遊液において、（２）同様にパッチクランプ法でコントロール電流を測定した後、揮発性麻

酔薬（ハロタン、イソフルラン）を投与し、リンパ球細胞膜表面 Kv1.3 チャネルの電流変化を計

測した。リンパ球細胞膜表面 Kv1.3 チャネルの電流変化が確認された。（上図下段） 

上記結果から、リンパ球膜表面の Kv1.3 チャネルを標的とした治療や麻酔薬投与により腎間質

線維化を抑制できると考えられ、慢性腎不全への進行を抑制する今後の治療薬開発の一助とな

ると考えられた。 
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