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研究成果の概要（和文）：多臓器不全・遠隔臓器障害によって急性腎障害 (AKI)が発症・増悪することが知られ
ている。本研究では、横紋筋融解症に伴った壊死細胞DNAが腎実質に到達し、DNAセンサーであるAbsent in 
Melanoma 2 （AIM2）を介してAKI発症に関与するという仮説を検証した。横紋筋融解症によるAKIモデルを作成
し、AIM2欠損マウスと野生型との間で横紋筋融解症AKIの病態変化を比較した。壊死細胞DNAはAKI増悪に関与す
るが、AIM2欠損がAKI増悪に働くことが分かり、インフラマソーム非依存的にAKI病態に関与することが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Acute kidney injury (AKI) is known worsened under conditions of multi-organ 
or remote-organ failure. In this study, we examined the hypothesis that dead cell DNA derived from 
rhabdomyolysis reaches the kidney and influences the AKI onset through a DNA sensor, absent in 
melanoma 2 (AIM2). Using a rhabdomyolysis-induced AKI (RIAKI) model, we compared the 
pathophysiological changes under  RIAKI between AIM2 knockout and wild-type mice. Dead cell DNA was 
involved in AKI progression, but AIM2 deficiency worsened AKI. Our results indicated that AIM2 
contributed to AKI independently of the inflammasome.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： インフラマソーム　Absent in melanoma 2　二本鎖DNA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
横紋筋融解症による急性腎障害は、特異的な治療法がなく腎予後・生命予後に影響する。本研究では、壊死細胞
二本鎖DNAが治療標的となりうること、また細胞質内DNAセンサーであるAIM2が病態に関与することを示した。今
後詳細にその機序をあきらかにすることで、AKIの新たな治療法開発に繋がることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
急性腎障害（AKI）は、短時間に腎機能が低下し、窒素含有老廃物が全身に貯留する病態である。
重症患者に多く、肝・肺・心などの他臓器障害と AKI は、互いに相乗的増悪作用を持つ（腎-臓
器連関）。横紋筋融解症は代表的な腎-臓器連関を示す疾患であり、15-50%に AKI を合併する。
AKI を合併すると死亡率が著しく上昇し、回復しても慢性腎臓病（CKD）に進展することが多
い。AKI は数十年間にわたり、対症療法以外の効果的な治療法が見出されていない。循環動態変
化や過剰なサイトカインが AKI を発症するとされるが、その発症機構も未だ明らかではない。 
細胞質内の病原体 DNA センサーである Absent in Melanoma 2 （AIM2）は、インフラマソー
ムと呼ばれるタンパク質複合体を形成してカスパーゼ-1 を切断・活性化する。それにより炎症
性サイトカイン IL-1β を成熟化して炎症を惹起し、またパイロプトーシスと呼ばれる細胞死を
誘導する。申請者はこれまでに、病原体に関与しない自己の死細胞 DNA が腎マクロファージに
取り込まれ、AIM2 インフラマソーム形成を介して慢性腎臓病（CKD）増悪に働くことを見出し
た (Komada et al. JASN, 2018, 29(4) 1165-1181)。本研究では、遠隔臓器である骨格横紋筋由
来の死細胞 DNA が、AIM2 インフラマソームを介して横紋筋融解症 AKI (RIAKI)を引き起こす
という仮説を立て、研究を行った。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、横紋筋融解を起因とする壊死 DNA が、腎 AIM2 インフラマソーム活性化を介して
腎傷害を起こという仮説を検証する。RIAKI 発生過程における二本鎖 DNA の役割と AIM2 の
寄与を明らかにし、AIM2 インフラマソームを制御することで新たな治療法を確立することを目
的とし、研究を行った。 
 
３．研究の方法 
 
（1）8-10 週の C57BL/6J 雄性マウスにおいて、50%グリセロール筋注による RIAKI モデルを作製
した。死細胞 DNA の寄与を確認するために、DNase I を腹腔内投与して腎機能・腎組織を評価し
た。 
（2）野生型 (WT)と Aim2 欠損 (Aim2–/–)マウスに対して RIAKI モデルを作製し、腎機能・腎組
織・炎症・線維化を評価した。 
（3）WT および Aim2–/–マウスから骨髄由来マクロファージと腎初代細胞を採取し、二本鎖 DNA
による炎症と細胞死を解析した。 
 
４．研究成果 
 
（1） RIAKI は DNase I 投与によって軽減する 
RIAKI モデルマウスにおいて、DNase I を 12 時間毎に腹腔内投与することで、組織障害を示す
LDH は高値を示すものの、腎機能悪化が有意に抑制された。組織学的な腎尿細管傷害、炎症細胞
浸潤（F4/80 陽性細胞増加）、腎傷害マーカーである KIM-1（Kidney injury molecule-1）の発現
上昇も抑制された。 
 

 
(2) マウス RIAKI は AIM2 欠損により軽減せず、マクロファージ浸潤と線維化が増悪する 
従来の SV129 由来 ES 細胞を用いた AIM2 欠損マウスでは、インターフェロン経路に関わる遺伝
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子の passenger mutation が問題となっている (Choubey D, Panchanathan R. 2017, Clin 
Immunol, 176:42-48)。そこで我々は、CRISPR/Cas9 システムを用いて新たに作製した、C57BL/6J
系統の AIM2 欠損マウスを用いて実験を行った。新たな AIM2–/–マウスから骨髄由来マクロファ
ージを採取して、AIM2 欠損と、二本鎖 DNA によるインフラマソーム活性化の欠如（カスパーゼ-
1 および IL-1βの切断）を Western blotting で確認した。 
 

 
 
WT と AIM2–/–マウスに RIAKI を誘導したところ、予想に反して 1 日後の腎機能障害に差は認め
られず、3 日後・7 日後で AIM2–/–マウスで腎機能回復が遅れることが分かった。さらに、腎組
織でのマクロファージ浸潤と線維化が、AIM2–/–マウスで増悪した。 

 
 

 
(3) マクロファージと腎尿細管細胞において、二本鎖 DNA は細胞死を誘導する 
WT および Aim2–/–マウスから骨髄由来マクロファージと腎尿細管細胞を採取して二本鎖 DNA で
刺激したところ、いずれも細胞死が誘導された。WTのマクロファージでは AIM2 インフラマソー
ム活性化に伴うパイロプトーシスが誘導され、尿細管細胞では AIM2 非依存的にアポトーシスが
誘導された。 
 
本研究では、腎 AIM2 がインフラマソームとは異なる経路を介して RIAKI の病態に寄与している
可能性が示唆された。現在(2)(3)について、さらに研究を進めている。 
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