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研究成果の概要（和文）：申請者は日本人のネフロン（糸球体）数が他人種と比較し少ないこと、高血圧や慢性
腎臓病の病態下ではさらにネフロン数の減少を示すことを報告してきた。しかしながら、低ネフロン数が糸球体
過剰濾過や糸球体肥大を来し、高血圧やCKDの発症や増悪に関わる詳細な機序については未だ十分に解明されて
いない。本研究は、低ネフロン数を示すラット（HGNラット）モデルやアボリジニーの尿検体を用いて、ネフロ
ン数減少による糸球体代償性変化を分子生物学的に解析することによって、糸球体過剰濾過説のメカニズムを明
らかにする。そのことによって、糸球体肥大の概念を再考するとともに、実際の腎臓病診療へ応用することを目
的とした。

研究成果の概要（英文）：We have reported that the number of nephrons (glomeruli) in the Japanese 
population is low compared to other ethnic groups, and that the number of nephrons is further 
reduced in hypertension and chronic kidney disease (CKD). However, the detailed mechanisms by which 
low nephron numbers contribute to glomerular hyperfiltration and glomerular hypertrophy, and to the 
development and progression of hypertension and CKD, remain to be fully elucidated.
In this study, we will elucidate the mechanism of glomerular hyperfiltration by analyzing the 
molecular biology of glomerular compensatory changes induced by nephron depletion using urine 
samples from a low nephron count rat model (HGN rat) and Aborigines. The aim of this study was to 
reconsider the concept of glomerular hypertrophy and to apply it to the actual treatment of kidney 
disease.

研究分野： 腎臓学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ネフロン数の減少は、残存糸球体に代償性の糸球体過剰濾過および肥大を生じ、その後、糸球体硬化に至らせ、
更なるネフロン減少を引き起こすことが唱えられている。しかしながら、低ネフロン数のみでは腎疾患の感受性
に差がないとの報告もある。また低ネフロン数は高血圧およびCKDの病態と関わるとされているが、その因果関
係、詳細な機序については未だ十分に解明されていない。日本では8人に1人がCKDに罹患しているとされ、世界
的にもその罹患率は高い。申請者は日本人のネフロン数は他人種と比較し少ないことを報告してきたが、日本人
の低ネフロン数と高血圧およびCKD発症の機序を解明し日本人CKD診療の貢献を目指す。

※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 
 
ネフロン数の減少は、残存糸球体に代償性の糸球体過剰濾過および肥大を生じ、その後、糸球

体硬化に至らせ、更なるネフロン減少を引き起こすことが唱えられている（糸球体過剰濾過説）。
しかしながら、低ネフロン数のみでは腎疾患の感受性に差がないとの報告もある（Zheng F, et 
al. Diabetes. 2004）。また低ネフロン数は高血圧および CKD の病態と関わるとされているが、
その因果関係、詳細な機序については未だ十分に解明されていない。 
日本では 8 人に 1 人が CKD に罹患しているとされ、世界的にもその罹患率は高い。申請者は日
本人のネフロン数は他人種と比較し少ないことを報告してきたが、日本人の低ネフロン数と高
血圧および CKD 発症の機序を示すまでには至っていない。このことは、剖検腎を用いたネフロ
ン数を測定する従来の方法論の限界を示している。 
 また総ネフロン数は、人種や出生時体重（母胎の栄養状態や衛生状況など）により決定され、
低ネフロン数により引き起こされる代償性の糸球体過剰濾過および糸球体上皮細胞ポドサイト
の障害が高血圧や CKD 病態形成の中心であることが分かってきている。我々はオーストラリ
ア Monash 大学 John Bertram 教授の共同研究により、Physical dissector/fractionator 
combination 法と呼ばれる現時点において最も正確な方法により日本人のネフロン数を測定し
た。さらに同方法により測定した他人種における結果と比較し、日本人ネフロン数は、白人ネフ
ロン数より約 30%少なく、アボリジニのネフロン数と同程度であることが明らかになった 3, 4。
この結果は、CKD の発症率が高いとされるアボリジニや日本人において共通する潜在的なリス
ク因子として低ネフロン数が存在することを示しており、CKD の発症機序を考える上で重要と
考えられる。しかしながら、正確なネフロン数測定には病理解剖により得た剖検腎献体と多大な
労力・時間・費用を必要とするため、新たな計測方法やバイオマーカーの開発が望まれている。
ポドサイトは腎糸球体血管係蹄壁を覆う上皮細胞で、糸球体の正常な構造および濾過機能の維
持に重要である。また、糸球体障害の過程において、ポドサイトやポドサイト構成成分が尿中に
排泄されることが知られている。ポドカリキシンはポドサイトに発現する糖タンパクである。こ
れまでの研究により、尿中ポドカリキシン濃度は各種糸球体性腎疾患で上昇し、組織学的な重症
度などと関連するといったことが明らかになっている。そこで申請者は、尿中ポドサイト障害マ
ーカーポドカリキシンの測定により、低ネフロン数患者を同定することを発案した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、低ネフロン数モデルである HGN ラットを使用し、低ネフロン下における高血圧お

よび CKD 発症の機序を分子生物学的・病理形態学的に解析を行なうことを目的としており、以
下、具体的な研究実施状況を提示する。HGN ラットは、日本獣医生命科学大学により樹立した
低ネフロン数を呈しているラットモデルでであり、腎臓の発生過程でネフロンが減形成される
ために腎線維化を自然発症し、最終的に腎不全へと進行するとされている。CKD 進行には中長
期的期間（6～9 ヶ月）が必要となる。現在、腎組織所見からは HGN ラットの糸球体密度（ネ
フロン数）は明らかに少なく、代償的に糸球体肥大を呈していることが分かった。また蛋白尿や
腎障害を早期に呈しており、各種介入群では腎障害の増悪傾向が示唆されている。ただし、今後
の実験計画としては、下記の通り、モデルを Munich Wistar Fromter (MWF) rat strain、また
は母胎低栄養ラットモデルに変更し、総ネフロン数、single nephron GFR、糸球体内の遺伝子・
蛋白・細胞発現の解析を施行する予定である。 
一方、Menzies School of Health Research Dr. Gurmeet Singhらは、An Australian Aboriginal 

birth cohort (ABC study）として、1987 年 1 月から 1990 年 3 月に Royal Darwin Hospital に
おいて出産したオーストラリア先住民アボリジニの母親に対してコホート研究参加のリクルー
トを行った 7。686 名の母親が研究参加に同意し、児の出生時体重、体格、母親の社会経済的状
態や喫煙、飲酒などの生活習慣などが記録された。このコホートでは、CKD のリスク因子であ
る低出生体重が 122 例(17.8%)、胎児発育不全 167 例(24%)、早産 63 例(10%)と高率であったこ
とが報告されている。さらに、1998-2001年(wave2)、2006-2008年(wave3)、2013-2015年(wave4)
に同意した参加者を対象として追跡調査を行った。Wave4 では、459 例が調査に参加し、学歴
や就業などの社会経済的状態、喫煙、飲酒、運動などの生活習慣、体格、血圧、糖脂質代謝パラ
メータなどに加え、腎機能指標として尿中アルブミン、推定糸球体濾過量(eGFR)、超音波によ
る腎形態評価が実施された。 
また、同グループは、ABC study と同時期に誕生した非アボリジニ 196 例を Top End 
Cohort(TEC) study としてリクルートした。さらに、ABC study wave4 と同時期の 2013 年か
ら 2015 年に TEC study wave2 として追跡調査を行なった 8。 
そこで、低出生体重や早産の頻度が高く、ネフロン数の低値や高い CKD 有病率が報告されるオ
ーストラリア原住民アボリジニを対象としたコホート研究に着目した。本研究では、アボリジニ
および非アボリジニを対象としたコホート研究で採取された尿検体を用い、ポドサイト障害マ
ーカーと考えられる尿中ポドカリキシンと出生時および追跡調査時の臨床情報との関連につい
て解析し、尿中ポドカリキシンの臨床的意義、特に低ネフロン数と強く関連することが知られる
低出生体重および腎障害との関連を明らかにすることを目的とした。 
 



 
３．研究の方法 
モデル動物研究 
HGN ラットは、日本獣医生命科学大学鈴木浩悦教授らが樹立した低ネフロン数を呈しているラッ
トモデルでであり、腎臓の発生過程でネフロンが減形成されるために腎線維化を自然発症し、最
終的に腎不全へと進行する（Suzuki H, et al. Nephrol Dial Transplant. 2005）。CKD 進行に
は中長期的期間（6～9ヶ月）が必要なため、3ヶ月毎の経時的な腎組織・血液・尿のサンプリン
グを施行する。そこで、疾患モデル成立までの期間が短い【目的 2】の介入実験をまず行なう。
【目的 1】の実験を行っている間に、あらかじめ【目的 2】の糸球体過剰濾過因子の介入実験を
施行し、CKD モデルが成立した後、その病態生理・病理学的解析を行なう。 
 
ヒト研究対象  
本研究では、2013 年から 2015 年に実施された ABC study wave4 および TEC study wave2 におい
て採取された尿検体を解析した。 
 
尿中ポドカリキシン 
尿検体は随時スポット尿を採取し、-80℃で保存された。尿中ポドカリキシン濃度をサンドイッ
チ ELISA 法（PODXL ELISA Kit (Human) : 96 Wells (OKEH02869), Aviva Systems Biology）に
より測定した。尿希釈の影響を最小限にするため、得られた尿中ポドカリキシン濃度を尿中クレ
アチニン濃度で除して標準化した。 
 
統計解析 
 得られた尿中ポドカリキシンの測定結果は、Menzies School of Health Research に送られ、
臨床情報との関連を解析する。具体的には、1) 出生時情報である出生時体重、在胎週数、母親
の生活習慣因子との関連、2)尿採取時の腎臓関連指標である腎機能、尿中アルブミン排泄量、超
音波により測定した腎形態、血圧との関連を調べる。また、人種、性別、体格、糖脂質パラメー
タ、生活習慣、社会経済的状態を補正した上で、尿中ポドカリキシンを規定する因子に関して重
回帰分析を行う。 
 
 
４．研究成果 
 

Menzies School of Health Research Dr. Gurmeet Singh の協力により、ABC study 

Wave4で採取された尿サンプル 380サンプル、TEC study Wave2で採取された 102サン
プル、合計 482サンプルが Monash大学に輸送された。これらのうち、一部の尿検体を使
用し、ELISAによる測定条件の検討を行い、至適条件を得た。ABC studyのうち 40検体
において尿中ポドカリキシン濃度を測定した結果を図 1 に示す。現在、残りのサンプルに
関して尿中ポドカリキシン濃度の測定を行っている。研究の客観性を保つため、各サンプル
の臨床情報は伏せられており、全サンプルの尿中ポドカリキシン濃度測定終了後、Menzies 

School of Health Researchにおいて臨床情報との関連についての解析が予定されている。 
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