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研究成果の概要（和文）：FXa阻害剤の腎保護効果を片側尿管結紮(UUO)誘導腎線維化モデルマウス(UUOマウス)
とFAERSデータベースを用いて検討した。UUOマウス腎臓において、FX、FXa受容体PAR-1とPAR-2の発現が増加し
た。エドキサバン投与はUUOマウスにおける尿細管間質線維化、細胞外マトリックス発現、マクロファージ浸
潤、炎症性分子発現増加を抑制した。FAERSデータベース解析において、FXa阻害剤投与患者においてはFXa阻害
剤非投与患者と比較して尿細管間質性腎炎の報告割合が少なかった。FXa阻害剤が尿細管間質線維化を抑制する
ことで慢性腎臓病において保護効果を及ぼすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the protective effects of an FXa inhibitor against renal 
tubulointerstitial injury using unilateral ureteral obstruction (UUO) mice (a renal 
tubulointerstitial fibrosis model) and the Food and Drug Administration Adverse Events Reporting 
System (FAERS) database. The renal expression levels of FX and the FXa receptors protease-activated 
receptor(PAR)-1 and PAR-2 were higher in UUO mice than in sham-operated mice. UUO-induced 
tubulointerstitial fibrosis, extracellular matrix expression, macrophage infiltration and 
inflammatory molecule upregulation were suppressed in UUO mice treated with the FXa inhibitor 
edoxaban. In an analysis of the FAERS database, there were significantly fewer reports of 
tubulointerstitial nephritis for patients treated with FXa inhibitors than for patients not treated 
with inhibitors. These results suggest that FXa inhibitors exert protective effects against chronic 
kidney disease by inhibiting tubulointerstitial fibrosis.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 医療ビッグデータ　FAERS　慢性腎臓病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会日本において、透析予備軍である慢性腎臓病患者数は1,300万人以上と言われており、慢性腎臓病を
惹起・進展させないことは非常に重要なため、慢性腎臓病の病態解明と新規治療法の開発は喫緊の課題である。
本研究では、基礎研究と医療ビッグデータ解析により既存薬であるFXa阻害剤が慢性腎臓病の新規治療候補薬に
なる可能性を見出した。既存薬であるため、臨床的な安全性が確立されており、新たな副作用のリスクが低いと
考えられ、今後の臨床応用が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

世界でも類を見ない速さで超高齢社会に突入した日本は、『介護負担や社会保障費の増大』
など様々な課題を抱えている。これらの課題を解決するために、高齢者の健康長寿を維持・延
伸させ、要介護者数を減少・抑制することが重要である。現在、透析予備軍である慢性腎臓病
患者数は 1,300 万人以上と言われており、進行すれば透析が必要となる末期腎不全に至るの
みならず、心血管疾患や悪性腫瘍のリスク増加にもつながる。さらに、末期腎不全では近年話
題のサルコペニア・フレイルを併発することが多く、転倒・骨折リスクが増大し、寝たきりな
どの要介護状態に陥る可能性が高い。このように、慢性腎臓病を惹起・進展させないことは非
常に重要であり、慢性腎臓病の病態解明と新規治療法の開発は喫緊の課題である。 

 
近年、第 Xa 因子(Factor Xa; FXa)が凝固カスケードへの関与のみならず、プロテアーゼ活

性化型受容体(protease-activated receptors；PARs)を介して、炎症を引き起こすことが明ら
かとなった。PARs は、4 つのサブタイプ(PAR-1 から 4)が同定されており、FXa は PAR-1 と
PAR-2 に結合する。PAR-1/2 は、線維芽細胞や骨格筋細胞など様々な細胞に発現(Borensztajn 
K., et al. Trends Mol Med. 2008、Chinni C., et al. J Cell Sci. 2000)しており、FXa 刺激内皮
細胞などで炎症性サイトカイン (MCP-1、IL-1βなど )が発現されること (Hara T. et al, 
Atherosclerosis. 2015、Oe Y. et al, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2016)や、FXa-PARs 経
路が動脈硬化やがんなど様々な慢性炎症性疾患に関与する(Hara T. et al, Atherosclerosis. 
2015、Koizume S. et al. Cancer Res. 2006)ことも報告されているが、慢性炎症性疾患である
慢性腎臓病を含む腎疾患については十分に検討されていない。慢性腎臓病の惹起・進展には
『炎症』を基盤とする腎線維化が大きな役割を担う(Meng XM et al. Nat Rev Nephrol. 2014)
ため、FXa 阻害剤の慢性腎臓病に対する効果が期待される。 

 
ここ数年、医療ビッグデータを用いて既存薬から新たな薬効を探索し、創薬を行う「ドラッ

グリポジショニング」が注目されている。既存薬であるため、臨床的な安全性が確立されてお
り、新たな副作用のリスクが低いと考えられる。また、医療ビッグデータを用いた新規医薬品
の探索はコストベネフィットにも優れており、有用と考えられる。 

 
２．研究の目的 

本研究では、慢性腎臓病の治療候補薬として FXa 阻害剤に着目し、医療ビッグデータを用
いたデータベース研究と基礎研究の両面から検討を行った。 

 
３．研究の方法 

（１）片側尿管結紮誘導腎線維化モデルマウスの作製 
片側尿管結紮（UUO）誘導腎線維化モデルマウス（UUO マウス）は、雄性 C57BL/6J マウス

を麻酔下で縫合糸により尿管を結紮し、1 週間飼育することにより作製した。FXa 阻害剤に
はエドキサバンを使用した。マウスは sham 群、UUO 群、エドキサバン+UUO 群の 3 群に割り
付けた。エドキサバン（50mg/kg/day）は、経口ゾンデを用いて連日経口投与した。実験開
始から 7 日後に、マウスから採血と腎臓の摘出を行った。 

 
（２）遺伝子・タンパク質発現の検討 

腎臓における FXa 前駆体 FX、TF、FXa 受容体 PAR-1/2、コラーゲン 1、コラーゲン 3、フ
ィブロネクチンの遺伝子発現を real-time PCR で、MCP-1 と IL-1βのタンパク質発現をウエ
スタンブロットで検討した。 
 

（３）腎機能の評価 
 クレアチニン（酵素法）と血中尿素窒素（ウレアーゼ-GLDH 法）は、オリエンタル酵母工
業株式会社で測定された。 
 

（４）腎線維化の評価 
腎線維化の評価には、ピクロシリウスレッド染色を使用した。 
 

（５）マクロファージ浸潤の検討 
腎臓におけるマクロファージ浸潤を抗 F4/80 抗体を用いた免疫組織化学で検討した。 
 

（６）FAERS を用いたデータベース解析 
Food and Drug Administration (FDA) Adverse Events Reporting System (www.fda.gov)

を用いて、FXa 阻害剤使用患者における尿細管間質性腎炎の報告オッズ比を算出した。FAERS
は、FDA に報告された薬剤服用患者の有害事象自発報告症例が収載された世界最大のデータ
ベースで、実臨床を直に反映している。有害事象単語の選別には Medical Dictionary for 
Regulatory Activities を参照した。医薬品名は、DrugBank database (www.drugbank.ca)
を用いて、商品名から一般名へ変換し、統一した。 



４．研究成果 
（１）腎臓における凝固因子と PAR-1/2 の発現 

UUO マウス腎臓において、FX、TF 並びに PAR-1/2 の遺
伝子発現が有意に増加した（図１）ことから、腎線維化
において FXa-PARs 経路の関与が示唆され、FXa 阻害剤
の効果が期待された。 
 

（２）腎機能に対するエドキサバンの効果 
血漿クレアチニンと血中尿素窒素が UUO マウスで増加

したが、エドキサバン投与は血漿クレアチニンを有意に抑
制した（表１）。 

（表１）血漿クレアチニンと血中尿素窒素 

 
 （図１）腎臓における FX、TF、PAR-1/2 

の遺伝子発現評価 
 
（３）腎線維化並びに細胞外マトリックス蓄積に対するエドキサバンの効果 

UUO マウスにおいて認められた腎線維化は、エドキサバン投与により有意に軽減された。ま
た、腎線維化の変化と同様に、UUO マウス腎臓で増加したコラーゲン 1、コラーゲン 3、フィ
ブロネクチンの遺伝子発現増加は、エドキサバン投与により有意に抑制された（図２）。 
 

（４）腎におけるマクロファージ浸潤および炎症性サイトカイン発現に対するエドキサバン
の効果 

UUOマウス腎臓において増加したマクロファージ浸潤や MCP-1と IL-1βのタンパク質発現
が、エドキサバン投与により有意に抑制された（図３）。 

 

 
（図２）腎線維化と細胞外マトリックスの     （図３）マクロファージ浸潤評価と MCP-1、     

遺伝子発現評価                       IL-1βのタンパク質発現評価 
 
（５）FXa 阻害剤投与患者における尿細管間質性腎炎の報告割合 

FAERS を用いたデータベース解析から、FXa 阻害剤投与患者においては、FXa 阻害剤非投
与患者と比較して、尿細管間質性腎炎の報告割合が少ないことが示された。一方、ワーファ
リン投与患者とワーファリン非投与患者間においては、尿細管間質性腎炎の報告割合に差
は認められなかった（表２）。 

（表２）尿細管間質性腎炎の報告割合 

 
 
 
 

以上の研究結果から、FXa 阻害剤は慢性腎臓病において FX-PARs 経路の抑制により、炎症を軽

減し腎線維化を抑制することが示唆された。FXa 阻害剤が慢性腎臓病の新規治療候補薬になる可

能性が期待される。しかしながら、UUO マウスは局所モデルであるため、今後慢性腎臓病モデル

などを用いた検討が必要である。 
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