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研究成果の概要（和文）： 

慢性腎臓病(CKD)患者の心血管病（CVD）の発症率や死亡率が高いことが明らかにされ、「心腎連

関」なる概念が注目されてきている。血管内皮障害は動脈硬化の発症・進展に関与するばかり

でなく、腎局所での内皮障害が尿蛋白の発症、腎障害の進展に関与することが明らかとなり、

内皮障害は心腎連関を介在する重要な因子と想定されている。本研究では、この内皮障害の主

因とされ、CKD 患者で著名に上昇する非対称性ジメチルアルギニン( ADMA)の CKD での動態、バ

イオマーカーとしての可能性、上昇機序、心腎連関病態における役割を検討した。CKD 患者の

血漿 ADMA 濃度は CKD stage の進行に伴い上昇し、その上昇が独立して CVD のサロゲートマーカ

ーである脈波伝播速度や左室重量係数や腎においては、慢性化病変である糸球体硬化や間質線

維化と密接に関与していること、また ADMA が高い症例ほど年次 GFR 低下速度が速いことが明ら

かとなった。CKD 動物モデルを用いた検討では、ADMA の上昇機序として腎におけるその代謝酵

素 DDAH の発現・活性低下が主因であることを見出し、DDAH の発現を増幅させると ADMA の蓄積

を抑制し、血管内皮機能を改善させるばかりでなく、進行性の腎機能障害やアルブミン尿の増

加が抑制できることが観察された。以上より、ADMA は CKD 患者で、その進行とともに上昇し、

CVD や CKD の進展に密接に関与する新たな尿毒素であり、ADMA-DDAH 系を制御することが新たな

CKD の治療戦略になることが期待される。 

 
研究成果の概要（英文）： 

In recent years, increasing evidence has been shown that chronic kidney disease 
(CKD) is a strong cardiovascular risk factor, and therefore, the concept ‘Cardio-Renal 
Syndrome (CRS)’ is well recognized. One possible factor that could explain this link 
seems to be endothelial dysfunction (ED), which plays important roles in initiation and 
progression of atherosclerosis as well as progression of CKD. In this study, we 
investigated the roles of asymmetric dimethylarginine (ADMA), a causative factor for 
ED in CRS. In CKD patients, plasma levels of ADMA were increased as CKD stage 
progressed. Further, increased ADMA levels were significantly associated with PWV 
and LV mass index, surrogate markers for cardiovascular disease in these patients. In 
addition, ADMA levels were significantly related to the degree of glomerulosclerosis 
and interstitial fibrosis as well as annual reduction rates of GFR in biopsy-proven 
chronic glomerulonephritis patients. Animal models of CKD revealed that oxidative 
stress and/or ER stress-mediated dysregulation of DDAH, an enzyme for ADMA could 
account for ADMA elevation in CKD. Reduction of ADMA levels by DDAH gene 
transfer in CKD models not only ameliorated ED but also blocked the development of 
renal injury. ADMA is a potent endogenous NOS inhibitor and its accumulation may 
play important roles in ED, thereby contributing to the development and progression of 
cardiovascular disease and renal injury in patients with CKD. Countering of ADMA by 
enhancement of DDAH activity may be novel strategies or preventing the cardiorenal 
complications in patients with CKD. 
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１．研究開始当初の背景 
高齢化社会を迎えた我が国おいては、糖尿

病や高血圧症などの生活習慣病の蔓延に伴
い、末期腎不全患者数も年々増加の一途を辿
っている。また、慢性腎臓病(CKD)患者の心
血管病（CVD）の発症率や死亡率が高いこと
が明らかにされ、「心腎連関」なる概念が注
目されてきている。血管内皮障害は動脈硬化
の発症・進展に関与するばかりでなく、腎局
所での内皮障害が尿蛋白の発症、腎障害の進
展に関与することが明らかとなり、内皮障害
は心腎連関を解く重要な鍵であることが明
らかとなってきている。したがって、 CKD の
進展、その病態で多発する CVD を予防におい
て、内皮機能を制御することが重要な治療戦
略の一つになり得ると考えられる。申請者ら
はこの内皮障害の主因とされ、CKD 患者で著
名に上昇する非対称性ジメチルアルギニン
(Asymmetric dimethylarginine: ADMA)に着
目し研究を進めている。 
２．研究の目的 

CKD 患者での①ADMA の動態、CVD や腎障
害進展に及ぼす影響を明らかにするための
臨床研究、及び②CKD 患者で ADMA が上昇
する分子機序を明らかにするための基礎研
究を行った。 

３．研究の方法 

①同意を取得した当院にて入院、外来通院中
の CKD 患者を対象に、ADMA と CKD stage

や他の動脈硬化危険因子との関連、ADMA と
CVDサロゲートマーカーやCKD進展速度と
の関連を検討した。また腎生検を行った症例
では、ADMA と糸球体硬化や間質線維化など
の腎組織障害との関連を検討した。②基礎研
究では、CKD モデル動物(5/6 腎摘、ストレ
プトゾトシン誘発糖尿病モデル)で、ADMA

の産生、代謝に関わる酵素群の発現・活性の
変化を検討、また代謝酵素の発現を増幅させ、
ADMA を低下させた場合の病態の関与を検
討した。 

４．研究成果 
①同意を取得した 130 名の CKD 患者の解析で
は、CKD 患者の血漿 ADMA 濃度は CKD stage の
進行に伴い上昇することが明らかとなり、ま
たその上昇が独立して CVDのサロゲートマー
カーである脈波伝播速度や左室重量係数と
関連することが明らかとなった(論文作成
中)。また腎生検を施行した慢性糸球体腎炎
患者においては、慢性化病変である糸球体硬
化や間質線維化と ADMA が密接に関与してい
ること、また ADMA が高い症例ほど年次 GFR
低下速度が速いことが明らかとなった
(Fujimi-Hayashida A, Ueda S et al. Am J 
Nephrol. 2011)。以上のことから、ADMA は
CKD 患者で、その進行とともに上昇し、CVD
や CKD の進展に密接に関与する新たな尿毒素
であることが明らかとなった。 
②基礎研究においては、CKD での ADMA の上昇
機序として、その代謝酵素 DDAH の発現・活
性異常が関与していることを明らかにした。
また、培養尿細管細胞を用い、その異常に酸
化ストレスや小胞体ストレスが主因である
ことを見出した（論文投稿中）。さらには CKD
モデル動物の ADMA を低下させると、内皮機
能（論文投稿中）や腎障害が軽減することを
見出し（Shibata R, Ueda S, et al. Nephrol 
Dial Transplant, 2009. Ueda S, et al. Life 
Sciences, 2009.）、ADMA が真に生理活性を持
った尿毒素物質であることを明らかにした。
以上より、ADMA-DDAH 系を制御することが新
たな CKDの治療戦略になることが期待される。 
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