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研究成果の概要（和文）：本研究では、5/6腎臓摘出により慢性腎臓病 (Chronic kidney disease: CKD) モデル
マウスを作製し、精神症状に重点を置いた諸種行動解析を行った。腎機能低下が認められるモデル作製から8週
後以降のマウスを用いた行動解析の結果、CKDモデルマウスは不安レベルが高く (高架式十字迷路試験および明
暗箱試験)、社会性が低下することを見出した (社会性試験)。さらに、CKDモデルマウスの脳内ではグリア細胞
の活性化および酸化ストレスレベルの亢進が認められ、腎機能低下に伴う精神症状の誘発メカニズムの一端を解
明できた。

研究成果の概要（英文）：Chronic kidney disease (CKD) patients shows psychiatric symptoms such as 
depression. In this study, 5/6-nephrectomized model mice (CKD model mice) were produced and were 
performed behavioral test focusing psychiatric symptoms. At eight weeks after the surgery, anxiety 
level of CKD model mice was higher than sham mice (Elevated plus maze test and light/dark box test).
 In addition, CKD model mice showed lower sociability than sham mice (sociability test). 
Furthermore, we observed glial activation and the increase in oxidative stress level in the brain of
 CKD model mice. These results suggest that renal dysfunction, followed by glial activation in the 
brain, contributes to the pathophysiology of psychiatric symptoms of CKD patients.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CKD患者はうつ病などの精神症状を合併することが多いが、その発症メカニズムは解明されていない。本研究で
は、CKDの代表的な病態モデルである5/6腎臓摘出モデルマウスの詳細な行動解析および生化学的解析により、
CKDモデルマウスの不安レベルが高く、社会性が低下していることを明らかにした。本研究は、CKD患者が合併す
る精神症状の発症機序解明のみならず、高齢化に伴い増加し続けると予想されるCKD患者の身体および精神状態
の包括的マネジメントにつながると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病（Chronic kidney disease: CKD）は脳血管障害発症の危険因子であり、不安やうつ
症状は CKD 患者が訴える重篤な精神症状として知られている。研究代表者はこれまでに、脳内
Na+, K+-ATPase の機能阻害が脳血管障害および不安障害を誘導する事を見出した。Na+, 
K+-ATPase は強心配糖体であるウアバインにより活性が制御されるが、生体内で Na+, K+-ATPase
活性を制御する“内因性ウアバイン様物質”の存在も報告され,Na+, K+-ATPase 機能低下が高血
圧の発症原因としても注目されている。近年、CKD 患者の脳脊髄液および血漿中で内因性ウア
バイン様物質が増加する事も報告されたが、腎機能低下による脳血管障害や不安症状の誘導、
すなわち「脳-腎連関」メカニズムに関して脳内 Na+, K+-ATPase の活性制御に着目した研究は
行われていない。 
 
２．研究の目的 
腎機能低下による脳血管障害や不安症状の誘導、すなわち「脳-腎連関」メカニズムにおける脳
内 Na+, K+-ATPase の役割を明らかにする。また、Na+, K+-ATPase 活性を調節する薬物が腎機能
や不安症状を改善するか解析する。 
 
３．研究の方法 
本研究では、慢性腎臓病 (CKD) の代表的な病態モデルである 5/6 腎臓摘出モデルマウスを作成
し、詳細な行動解析および生化学的解析を行った。また、CKD マウスが呈する不安症状に対す
る Na+, K+-ATPase 活性調節薬の効果についても行動解析を行った。 
 
４．研究成果 
1) CKD モデルマウスの行動解析 
実験には C57BL/6J マウス (8 週齢、オス) を用い、5/6 腎臓摘出により慢性腎臓病 (CKD) モデ
ルを作製した。モデル作製の 8週間後より、①オープンフィールド試験 (自発運動量)、②高架
式十字迷路試験 (不安レベル)、③明暗箱試験 (不安レベル)、④社会性試験 (社会性) を実施
した。さらに、全ての行動試験終了後にマウスの全脳および血漿を回収し、生化学的評価も行
った。オープンフィールド試験において、CKD モデルマウスの自発運動量は Sham マウスと同レ
ベルであったが、フィールドの中心エリア滞在時間が優位に低下していた。また、CKD モデル
マウスは、高架式十字迷路試験において Open arm 滞在時間が短く、明暗箱試験においても明箱
滞在時間が短かったことから、不安レベルが高いことが示唆された。さらに社会性試験の結果、
CKD モデルマウスは Sham マウスに比べて新規マウスへの接触時間が短く、社会性が低下してい
ることが示唆された。なお、全ての行動試験終了後に回収した血漿中の尿素窒素 (Blood urea 
nitrogen: BUN) 値およびクレアチニン値の測定結果から、CKD モデルマウスの腎機能が著しく
低下していることを確認した。以上の CKD モデルマウスの解析結果から、腎機能低下が不安レ
ベルの上昇や、社会性低下の引き金となることが示唆された。 
 
2) CKD モデルマウスの脳内で観察される変化 
全ての行動試験終了後にマウスの全脳を摘出して解析した結果、CKD モデルマウスの脳内 Na+, 
K+-ATPase 活性が低下していることを見出した。さらに、CKD モデルマウスではミクログリアマ
ーカーである Iba1、アストロサイトマーカーである GFAP 発現量が増加しており、誘導型一酸
化窒素合成酵素 (iNOS) および内皮型一酸化窒素合成酵素 (eNOS) 発現量も増加していた。一
方、神経型一酸化窒素合成酵素 (nNOS) 発現量は CKD モデルマウスと Sham マウス間で違いが認
められなかった。さらに興味深いことに、CKD モデルマウスの脳内では eNOS アンカップリング
の亢進やタンパク質グルタチオン化レベルの増大が認められ、活性酸素種の賛成増大が示唆さ
れた。 
 
3) CKD モデルマウスの不安様行動および社会性の低下に対する Rostafuroxin の効果 
CKD モデルマウスの脳内で Na+, K+-ATPase 活性が低下していたことから、Na+, K+-ATPase 活性
調節薬である Rostafuroxin の効果について検討した。5/6 腎臓摘出の 4 週間後から
Rostafuroxin (100 µg/kg/day) を連日経口投与し、その4週間後 (5/6腎臓摘出の8週間後) よ
り、①オープンフィールド試験 (自発運動量)、②高架式十字迷路試験 (不安レベル)、③明暗
箱試験 (不安レベル)、④社会性試験 (社会性) を実施した。行動試験の結果、Rostafuroxin
を連日経口投与されたマウスでは Vehicle 投与群に比べて、高架式十字迷路試験における Open 
arm 滞在時間が延長し、明暗箱試験における明箱滞在時間が延長したことから、不安様症状が
改善したことが示唆された。さらに社会性試験において、Rostafuroxin を連日経口投与された
マウスでは Vehicle 投与群に比べて、新規マウスへの接触時間が延長しており、社会性が向上
したことが示唆された。また、Rostafuroxin を連日経口投与されたマウスでは Vehicle 投与群
に比べて脳内 Na+, K+-ATPase 活性が高かったが、Rostafuroxin は CKD モデルマウスで認められ
た血漿 BUN 値およびクレアチニン値の上昇を抑制しなかった。以上の結果から、Na+, K+-ATPase
活性の低下を抑制することで、腎機能低下に伴う不安レベルの上昇や社会性の低下を改善でき
る可能性が示唆された。 
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