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研究成果の概要（和文）：本研究は、腎臓病患者における血清スルファチド(sulf)異常の臨床的意義、および血
清sulf低下機序を明らかにすることを目的とした。様々なモデル動物の検証の結果、尿毒素の体内蓄積や不飽和
脂肪酸欠乏時にはsulf分解酵素群の発現が増加すること（Glycoconj J.2019, FASEB J 2020）、高血圧、脂質異
常症、酸化ストレスによりsulf合成酵素の発現が低下すること（Hypertens Res. 2019, Arch Toxicol. 2019）
を明らかとした。臨床研究としては、血清sulf値は糸球体の活動性病変と関連することが明らかとなった（J 
Clin Med. 2022）.

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to clarify the clinical significance of serum 
sulfatide (sulf) abnormalities in patients with kidney disease and to clarify the mechanism of serum
 sulfide reduction. As a result of verification in various experimental model, the expression of 
sulf-degrading enzymes increased by the accumulation of uremic toxins, as well as unsaturated fatty 
acid deficiency (Glycoconj J.2019, FASEB J 2020). We also clarified that hypertension , 
hyperlipidemia, oxidative stress decreased the expression of sulf-synthase (Hypertens Res. 2019, 
Arch Toxicol. 2019). Clinical studies demonstrated that serum sulf levels are associated with active
 glomerular lesions (J Clin Med. 2022).

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
本研究結果により、腎臓病に伴うsulf異常の出現機序が明らかとなった。また血清sulf値が新たな腎臓病のバイ
オマーカーになる可能性が示唆された。血清sulf値異常は、血小板機能、凝固機能、炎症過程などに影響するこ
とが知られているため、本研究結果が新たな新規腎臓病治療法開発に役立つ可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
信州大学では様々な動物実験結果から、血清スルファチドは血小板表面膜上スルファチドとＰ
－セレクチンとの相互作用による血小板接着・凝集を阻害する作用を持ち抗血小板作用を持つ
こと、またフィブリノーゲンやトロンビンへの直接作用により抗凝固作用を発揮すること（Arch 
Biochem Biophys 2004;426:157–62）、さらに、動脈硬化の進展過程にも関連している可能性 (J 
Biochem 1991;109:904–8)を報告してきた。 
このような背景をふまえ、信州大学腎臓内科では心臓血管病発症のハイリスク集団である透析
患者において血清スルファチド異常の有無や血清スルファチド異常を呈する患者の特徴などに
ついて検討してきた。 
 
その結果、 
① 透析患者では血清スルファチド値が著明に低下すること、 
② 心血管病既往のある透析患者では血清スルファチド値の低下が顕著であること（①、②：

Glycoconj J. 2007;24:565-71）、 
③ 血液透析患者の血清スルファチド値低下は透析年数により経時的に低下すること、 
④ 血清スルファチド異常は腎機能低下に伴う全身性の酸化ストレスによって誘発されること、

（③、④Hemodial Int. 2015;19:429-38） 
⑤ 腎移植により腎機能が改善すると血清スルファチド異常が正常化すること（Clin Exp 

Nephrol. 2012;16:959-67, Glycoconj J. 2011;28:125-35）などを報告してきた。 
 
また、腎機能障害が血清スルファチド異常をもたらす機序について基礎的検討を重ね、 
⑥ 急性腎障害マウスモデルでは酸化ストレス増強に伴いスルファチド合成が低下することで

血清スルファチド異常が出現すること(Biochem Biophys Res Commun. 2009;390:1382-8, 
Nephrology (Carlton). 2009;14:658-62)を見出した。 

 
２．研究の目的 
 
上記の研究背景から、我々は慢性腎臓病患者では、様々な慢性腎臓病リスク因子によりスルファ
チド代謝が変調し、血清中のスルファチド濃度低下が引き起こされ腎臓病の各種病態に関連し
ている可能性を考えた。 
 
本研究では、これらを明らかにすることを目的に一連の研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
①  血清スルファチド異常の臨床的意義を明らかにするための臨床研究 
信州大学腎臓内科で保存している腎臓病患者の血清サンプルを用い、腎臓病の病態や、その後の
臨床的アウトカム（心血管病発症、死亡など）との関連性について統計的に解析した。 
 
② 血清スルファチド異常の出現機序を明らかにするための基礎研究 
慢性腎臓病モデルとして 5/6 腎摘マウス、高血圧モデルとして持続的 AngⅡ投与マウス、脂質異
常症モデルとして高コレステロール食持続的摂取マウス、不飽和脂肪酸欠乏食マウスを用いて
スルファチド代謝の変調と表現型の変化について検討した。 
各モデルマウスを作成後、経時的に血清サンプル、腎サンプル、肝サンプル（血清スルファチド
合成は肝臓で行われる）を採取し、スルファチド合成酵素群、分解酵素群、細胞内転送酵素群の
発現変化を蛋白および mRNA レベルで解析した。蛋白レベルの解析としては、western blot 法と
免疫組織化学法にて解析した。mRNA の解析としては、real time PCR 法を主に用いた。 
また、予備実験によりこれらの因子が酸化ストレスの増加と関連している可能性が示唆されて
いたので、各種酸化ストレスマーカーの発現変化（血清および肝内過酸化脂質含有量、肝内活性
酸素消去系酵素群、活性酸素産生酵素群の発現変化）との関連も検討した。 
 
血清スルファチド測定方法 
血清サンプルを用いて質量分析器により血清スルファチド含有量の定量（マトリックス支援レ
ーザー脱離イオン化飛行時間型質量分析計 MALDI-TOF/MS）を行った。 
 
４．研究成果 
 
① 臨床研究としては、 
１） 血液透析患者において、血清スルファチド低下は心血管病のリスク因子であるか、心血管病

を予測するバイオマーカーになりうるか研究をすすめた。 



Development cohort として 2004 年〜2010 年までに新規に透析導入された心血管病既往の
ない患者を、心血管病を発症した群と発症していない群に分け、追跡開始時の血清スルファ
チド濃度を Mann–Whitney U 検定を用いて比較したところ、心血管病発症群で有意に血清ス
ルファチド低下がおきることが判明した。また、ROC 曲線により Cut-off 値を求めた後に、
心血管病と死亡の累積発症率についてカプランマイヤー法と Log-rank test により比較し
たところ、血清スルファチド値低値群で心血管病および死亡の発症率が有意に上昇するこ
とを発見した。2023 年 6月現在、Validation cohort として 2011 年～2014 年に新規透析導
入した集団を同 Cut-off 値で 2 群に分け、その後の心血管病と死亡の累積発症率をカプラ
ンマイヤー法と Log-rank test により比較検討しており、これらの結果を確認後に論文発
表の予定である（unpublished）。 
 

２） ANCA 関連腎炎患者において、血清スルファチド値は低下すること、また腎組織所見との関
連性について解析したところ、血清スルファチド値は糸球体の破壊所見（半月体形成）が強
い患者で著明に低下することが統計的解析により明らかとなった（J Clin Med. 
2022;11:762.）。 
2023 年 6 月現在、IgA 血管炎や抗 GBM 病などの血管炎症候群全体を対象とした解析も行っ
ており、やはり抗 GBM 抗体腎炎や活動性の高い IgA 血管炎で同様の所見を認めており、現
在論文作成中である。 

 
② 腎臓病モデル動物におけるスルファチド代謝異常出現機序について様々な結果が得られた。 
 
１）5/6 腎摘マウスではインドキシル硫酸の体内蓄積によりスルファチド分解酵素群の発現が増
加し血清スルファチド値が低下すること、またこれらの機序は培養細胞にインドキシル硫酸を
添加した際にも同様の代謝異常がおきることを確認した（Glycoconj J.2019,36:1-11）. 
 
２）高血圧モデルである持続的 AngⅡ投与マウスでは、高血圧および酸化ストレスの上昇により
スルファチド合成酵素の発現が低下し血清スルファチド値が低下すること、また降圧薬により
高血圧を是正するとこれらの異常が軽減すること、が明らかとなった（Hypertens Res. 
2019;42:598-609）. 
 
３）高脂血症モデルである高コレステロール食の持続摂取マウスでは、凝固系因子の増加と内因
性抗凝固因子である血清スルファチド値が低下し血栓傾向が高まること、血清スルファチド値
の低下はスルファチド合成酵素群の発現が低下することによりもたらされること、そしてこれ
らの変化は核内転写調節因子であるペルオキシソーム活性化受容体α型（PPARα）の欠損状態で
顕著になることが明らかとなった（Arch Toxicol.2019;93:149-161）.  
 
４）脂質異常モデルとして不飽和脂肪酸欠乏食持続摂取マウスを解析したところ、不飽和脂肪酸
欠乏食持続摂取は脳内や腎内のスルファチド分解酵素の発現上昇をもたらしスルファチド異化
が高まること、このスルファチド分解酵素の発現上昇には autophagy やライソゾーム機能の異
常亢進が関連していること、そしてこれらの変化は不飽和脂肪酸の補充により軽減することが
明らかとなった（FASEB J 2020;34:9594-9614)。 

 
これらの一連の臨床研究により、血清スルファチドは慢性腎臓病に伴う心血管病や、腎炎活動性
を予測するバイオマーカーとして利用できる可能性が示された。 
また、血清スルファチドは、凝固活性、血小板機能、炎症などに関わる multifunctional molecule
であるため、血清スルファチド異常の是正が新たな慢性腎臓病治療の 1 つの目標になる可能性
がある。 
 
基礎研究では、尿毒素蓄積、高血圧、脂質異常症、不飽和脂肪酸欠乏など、様々な慢性腎臓病リ
スク因子によって血清スルファチド代謝が変調し血清スルファチド異常が出現することが判明
した。また、これらリスク因子の是正が血清スルファチド異常の是正に極めて重要であることが
示唆された。 
 
慢性腎臓病における血清スルファチド異常の是正のためには、多角的な慢性腎臓病リスク因子
への介入が大変重要であると考えられる。 
また、血清スルファチド代謝に影響する薬剤は、新規腎臓病治療につながる可能性が示唆された
ため、今後、スルファチド代謝改善薬の開発などさらなる研究の継続が必要である。 
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