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研究成果の概要（和文）：心不全などの体液貯留の病態において中心静脈圧の上昇による体液貯留と腎障害に腎
静脈のうっ血(腎うっ血)の関与が示唆されている。我々は腎うっ血による腎内血行動態と腎間質線維化に着目
し、ラット腎静脈狭窄モデルと細胞培養系を用いた解析を行った。腎うっ血に伴う腎直血管の怒張により、直血
管の周皮細胞(ぺリサイト)が剥離して筋線維芽細胞へ形質転換し、腎間質線維化の進行に関与していることが明
らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Renal venous stasis (renal congestion) is involved in fluid retention and 
renal injury due to elevated central venous pressure in the pathogenesis of heart failure. We 
focused on intrarenal hemodynamics and renal interstitial fibrosis caused by renal congestion and 
analyzed them using a rat model of renal congestion and cell lines. We found that pericytes around 
vasa recta were detached and transdifferentiated into myofibroblasts, which were involved in the 
progression of renal interstitial fibrosis.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 腎うっ血　線維化　周皮細胞　酸化ストレス　形質転換　腎循環
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、腎うっ血に伴う腎間質線維化にペリサイトの剥離と筋線維芽細胞への形質転換が関与しているこ
とが明らかとなった。これまで腎循環は動脈血流を中心として研究されてきたが、本研究成果より腎静脈循環を
調節することが体液貯留を呈する慢性腎不全や心不全、肝不全といった疾患における腎保護に重要であることが
明らかとなった。また、腎静脈循環を調節する薬剤は開発されておらず、本研究成果が治療ターゲットとなるこ
とが期待される。

※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 
心不全などの体液貯留の病態ではしばしば腎障害がみられ、治療に難渋することがあるが、こ

の病態メカニズムについては多くの点で不明である。近年、腎静脈圧の上昇による腎うっ血が心
不全の病態に関与することが注目されている[1]。 
以前に我々はラットの腎動脈圧調節装置を開発し、腎動脈圧の上昇が上皮間葉転換

(epithelial to mesenchymal transition; EMT)を介した線維化メカニズムを示した[2,3]。さ
らに、腎動脈圧の上昇は腎間質圧を介し腎内酸化ストレスを誘導することを示した[4]。しかし
ながら、腎静脈圧上昇による腎障害メカニズムは明らかになっていない。 
60年も前にイヌの実験でGottschalkらは腎静脈圧の上昇が腎間質圧の上昇と腎網細血管の狭

小化が生じることを報告している[5]。最近、我々は腎静脈圧上昇による腎障害メカニズムは明
らかにするため、下大静脈の両腎静脈間を閉塞する新しい腎うっ血モデルを開発した[6]。この
モデルは同じ個体でありながら左腎のうっ血腎とうっ血のない右腎を比較でき、個体差がない
腎うっ血特異的な分子メカニズムを評価でき、マイクロアレイ法やリアルタイム PCR、免疫染色
等により低酸素誘導物質、周皮細胞(ペリサイト)の形質転換および細胞外基質タンパクに関わ
る分子の発現が確認した。加えて、腎うっ血で直血管がうっ帯により怒張し、ペリサイトがはが
れ(ペリサイトロス)、ペリサイト－筋線維芽細胞転換(pericyte-myofibroblast transition; 
PMT)の分子である血小板由来増殖因子受容体(PDGFRB)が発現し、その周囲に線維化が観察され
た。 
ペリサイトは直血管や尿細管周囲網細血管の周囲を取り囲む様に存在し腎髄質循環を調節し

ている[7,8]。加えて、ペリサイトは近傍の血管内皮細胞と密に連携しながら腎臓線維化に関与
している[9-12]。しかし、腎うっ血における PMT を詳細に評価し、腎間質線維化機序との関連を
評価した検討は存在しない。 
 
２．研究の目的 
上記背景より、我々は腎うっ血による腎内血行動態と腎間質線維化に着目し、以下の仮説を立

てた： 
(1) 体液貯留による腎静脈圧の上昇が、直血管や尿細管周囲網細管のうっ滞を生じ血管内圧が

上がる。 
(2) 血管内圧の上昇と血流低下による低酸素により、周皮細胞ペリサイト内の酸化ストレスが

亢進する。 
(3) ペリサイトの筋線維芽細胞への転換により線維化が進行する。 
この仮説を検証するため、動物実験と培養細胞を用いて、心不全などの体液貯留による腎うっ血
が腎障害を引き起こす病態生理学機序を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ラットうっ血モデルを用いた、慢性腎うっ血の生理学的機序の解明 
雄性 Sprague Dawley (SD)ラットにおいて、下大静脈の両腎静脈間を閉塞する腎うっ血モデル

ラット[6]を作製した。腎うっ血に伴う腎障害への保護効果を検証するため、PDGFRA/B 阻害薬で
あるイマチニブやレニン・アンジオテンシン系の阻害薬等を投与した。生理学的解析として、レ
ーザードップラー血流計やパワーラブシステムを用いて糸球体濾過量、腎皮質・髄質血流量、腎
間質圧等の測定を行った。血液、腎臓等の組織サンプリングを行い、血漿・尿中浸透圧・電解質、
尿中アルブミン排泄量等の生化学値、腎組織の表現型を分子生物学的および組織学的に解析し
た。表現型としては、組織重量やマイクロコンピュータ断層撮影(micro computed tomography; 
μCT)による ex vivo イメージングの手法を用いた。分子生物学的に解析として、遺伝子発現は
リアルタイム PCR、タンパク質発現はウェスタンブロット、タンパク質の局在は免疫組織染色に
てそれぞれ検討した。組織染色としては、ヘマトキシリン・エオジン染色、エラスチカ・マッソ
ン染色、ピクロシリウスレッド染色を用いた。 
 
(2) 腎うっ血における筋線維芽細胞を介した腎間質線維化の証明 
尿細管 HEK 細胞、集合管 M1 細胞、糸球体上皮細胞、ぺリサイトをトランスフォーミング増殖

因子(Transforming Growth Factor-β：TGF-β)誘導性に線維化した後、PDGFRA/B 阻害薬である
イマチニブや PDGFRB 特異的阻害薬であるクレノラニブ、レニン・アンジオテンシン系の阻害薬
等を投与した。また、これらの細胞に対し、PDGFRB の内因性リガンドである血小板由来増殖因
子(PDGF)や酸化ストレスによる刺激、PDGFRB等のPMTに関連する遺伝子それぞれをsiRNA (small 
interfering RNA)を用いた RNA 干渉による発現抑制を行った。刺激後、細胞を回収し、リアルタ
イム PCR やウェスタンブロット法、免疫染色といった分子生物学的検討により、線維化や PMT 関
連する遺伝子群の発現変化を検討した。 
 
 



４．研究成果 
(1) ラットうっ血モデルを用いた、慢性腎うっ血の生理学的機序の解明 
腎うっ血に伴う腎間質線維化に対して、PMT にて発現が上昇する PDGFRA/B の阻害薬であるイ

マチニブが有効であった。イマチニブは腎血行動態に影響を及ぼさず、PMT を抑制することで腎
間質線維化を抑制していた。うっ血腎の組織重量の低下がイマチニブ投与で認められたが、生理
学的検討やμCT を用いた表現型の解析では、イマチニブ投与は腎血行動態に影響を及ぼしてい
なかった(図 1a)。一方、分子生物学的では、腎髄質外層での線維化マーカーであるフィブロネ
クチンやα平滑筋アクチン(Acta2)、コラーゲン、腎障害マーカーである Kim1 やオステオポンチ
ン、炎症・マクロファージマーカーである CD11B、CD68、CD206 等の遺伝子・タンパク質発現の
抑制がイマチニブ投与により認められた。また、TGF-βシグナル伝達系の活性もイマチニブ投与
により抑制された。組織学的検討においても、腎髄質外層にて線維化の抑制が認められた(図 1b)。 

図 1. 腎うっ血モデルに対するイマチニブの効果. (a) パワーラブシステムを用いた腎生理学
的検討でのうっ血腎の静脈圧の測定値. (b) 組織学的検討での腎間質線維化マーカー(EM 染色、
ACTA2 免疫染色)の抑制効果. Scale bar = 100 μm. 
 
(2) 腎うっ血における筋線維芽細胞を介した腎間質線維化の証明 
ラット腎臓から単離したペリサイトや培養ペリサイトにて、TGF-β誘導性に線維化した後、

PDGFRA/B阻害薬であるイマチニブやPDGFRB特異的阻害薬であるクレノラニブの有効性が明らか
となった。分子生物学的により、線維化マーカーであるフィブロネクチン(FN1)やコラーゲン
(COL1A1、COL4A1)等の遺伝子・タンパク質発現の抑制がイマチニブ、クレノラニブ投与により認
められた(図 2)。 

図 2. ぺリサイトにおける PDGFRB 阻害の線維化抑制効果. Ve: コントロール, Ima: イマチニ
ブ投与(PDGFRA/B 阻害), Cre: クレノラニブ投与(PDGFRB 特異的阻害), TGFB1: TGF-β誘導性の
線維化. 
 
以上の結果より、腎うっ血にともなう腎障害において、ぺリサイトの線維芽細胞への形質転換は
重要な過程であり、この形質転換を阻害することで腎間質線維化の進行を抑制できると考えら
れた。 
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