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研究成果の概要： 

本邦で慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease:CKD）が増加している。その主因は糖尿病、肥

満、メタボリックシンドローム等の生活習慣病の増加と高齢化である。CKD は腎不全をもた

らすだけでなく、心血管病（CVD）の強い危険因子でもある。本研究では、まず CKD の発症・

進展機構の詳細を解明した。特になぜアルブミン尿が出現し CVD を合併するのか、その機構

を明らかにした。本研究で得られた CKD の基盤病態の理解は、本症の予防と治療法立案に貢

献するものである。 
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１．研究開始当初の背景 

先進諸国において慢性腎臓病（Chronic 
Kidney Disease:CKD）が増加しつつある。CKD
発生の危険因子は糖尿病や高血圧のみなら
ず、肥満やメタボリックシンドローム（MetS）、
加齢であることが示されている。生活習慣変
化と高齢化が CKD 増加の主因と考えられる。
CKD 増加により血液透析を要する末期腎不全
患者数が増加の一途を辿っており、国民健康
上の大きな脅威となっている。さらに CKDは
末期腎不全の前病態だけでなく、心血管疾患

（Cardiovascular Disease: CVD）の強い危
険因子でもある。中でも微量アルブミン尿が
CVD 発症の独立危険因子として認識されてい
る。微量アルブミン尿は、一般住民でも CVD、
心血管死、全死亡と関連している。微量アル
ブミン尿は全身の血管内皮機能異常の一環
としての糸球体内皮細胞障害に起因し、故に
CVD 発症に関連すると想定されているが直接
的証明はない。生活習慣変化に起因する腎障
害の共通基本病態を解明し、同時に CVD発症
機構を明らかにすることが急務であった。 
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２．研究の目的 
生活習変化と加齢に起因する多彩な要因が、
なぜ腎障害を惹起し、心血管病の危険因子と
なりうるのか、その共通基盤病態を解明する
ことにある。以下の課題に取り組んだ。 

（１）腎内微小血流動態と微量アルブミン尿
出現機構を解析するための基盤技術の確立。
生体腎において糸球体・間質血流、糸球体濾
過、血管透過性変化をリアルタイムで動的に
解析する技術を開発する。 
（２）微量アルブミン尿出現のメカニズムの
解明：糸球体内皮障害との関連を解明する。 

（３）疾患腎における腎肥大、糸球体肥大と
腎内微小循環動態との均衡変化の解析 

（４）障害腎における老化形質出現の解析。
細胞老化の成因とされるミトコンドリア機
能異常、ミトコンドリア酸化ストレスとの関
与を明らかにする。 

（５）腎・糸球体肥大／血流不均衡の改善に
よる新規腎疾患治療法の開発 

（６）尿毒素（uremic toxin）が血管内皮機
能に与える影響の解析および toxin 吸着療法
の内皮機能改善作用の検証 

 

３．研究の方法 
（１）2 光子励起方式レ－ザ－走査型顕微鏡
(two-photon laser scanning fluorescence 

microscope)を用いて生体腎における微小血
管構築変化、血流、濾過を可視化技術の確立
を試みた。２光子レ－ザ－顕微鏡は励起波長
が短く光毒性が低いため、生体臓器の深部ま
で低侵襲性に長時間観察可能である。時間・
空間分解能が高く、蛍光標識した小分子の生
体内挙動が３次元的に動画で記録可能であ
る。小動物生体腎で糸球体・間質血流及び、
糸球体での濾過状態を可視化検出する技術
の確立を目指した。 
（２）疾患モデルにおける単一ネフロンレベ
ルの透過性変化、アルブミン尿出現機構を解
析した。上記で確立した方法を用いて in vivo
での解析を行った。 

（３）心血管病の基盤となる全身の内皮機能
異常と糸球体透過性変化との関連を解析し
た。また共焦点レーザー顕微鏡と蛍光指示薬
を用いて血管における酸化ストレスと一酸
化窒素（NO）を同時に検出する技術を開発
し、これを用いて、同一組織で両者を同時に
検出し解析した。 

（４）内皮機能異常のメカニズム特に NOS 
機能異常（uncoupling）の分子機構を解析し
た。 

（５）疾患腎における微小血流変化と組織虚
血の出現を解析した。各種腎障害モデルでの
糸球体・間質血流動態を２光子レーザー顕微
鏡を用いて解析し、共通する血行動態変化を
見いだす。 

（６）疾患腎における老化形質 premature 

senescence 出現を解析した。 
（７）各種薬剤、食事介入（蛋白制限）によ
る血管内皮機能改善作用、アルブミン尿減少
作用の作用機序を解析した。レニン・アンジ
オテシン系阻害薬、PPAR-γアゴニスト、ス
タチンを検討した。 

 
４．研究成果 
（１）２光子レ－ザ－顕微鏡を用いて生体腎
における微小血流、濾過状態をリアルタイム
で動画として可視化し解析する技術を、我国
で初めて確立することに成功した。アルブミ
ン尿を生体動物で直接可視化検出しえた。こ
れにより従来の方法論では解析不可能であ
った in vivo での腎内微小血行動態、血管透
過性変化の解析が初めて可能となった。 
（２）血管組織において活性酸素種（ROS）
と一酸化窒素（NO）分子を同時に可視化検
出する技術を開発した。酸化ストレスと内皮
機能・機能変化を同一組織において同時に解
析することが可能となった。 

（３）高血圧・糖尿病・メタボリックシンド
ロームモデル動物で、腎血管系・糸球体に酸
化ストレス亢進と内皮機能障害（ROS/NO 不
均衡）が生じていることを見いだした。酸化
ストレスの亢進には組織 NADPH oxidase 活
性化が関与していることを明らかにした。さ
らにその上流で組織レニン−アンジオテンシ
ン系の活性化が重要な役割を果たしている
ことも解明した。 

（４）疾患動物において、糸球体の内皮機能
障害・内皮細胞障害（Glycocalyx 減少）と糸
球体高血圧（過剰濾過）が共存することでア
ルブミン尿が出現することを明らかにした。
またアルブミン尿出現時点において大動脈
レベルの内皮依存性血管拡張反応が障害さ
れていることを見いだした。アルブミン尿と
心血管イベントの共通連関機序を解明する
ことができた。 

（５）疾患糸球体では補酵素 BH4 減少（酸
化ストレスにより酸化され減少する）により
NOS 機能異常（uncoupling）が生じている
ことを見いだした。Uncoupled NOS から NO
ではなくROSがより多く産生され、ROS/NO

不均衡の原因であることを解明した。BH4

補給により eNOS uncoupling が改善するこ
とも示し得た。 

（６）疾患腎の尿細管上皮細胞において老化
形質 premature Senescence が出現してお
り、酸化ストレスが関与していることを見い
だした。また細胞老化と関係の深いミトコン
ドリアの形態変化、ミトコンドリア DNA の
酸化的障害の蓄積、呼吸鎖機能異常が生じて
いることを見いだした。 

（７）レニン・アンジオテシン系阻害薬、
PPAR-γアゴニストは腎内血管系・糸球体に
おける内皮機能障害・eNOS uncoupling を改



 

 

善し、同時に大動脈レベルの内皮依存性血管
拡張反応を改善することを明にした。 
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