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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスは腎疾患の進展に関与することが知られているが、治療薬として臨床応
用されている抗酸化薬はない。抗酸化薬の開発には、生体内酸化ストレスを評価する手法が必要である。今回わ
れわれは、独自開発した酸化ストレス・イメージング技術とバイオマーカー技術を用いて、生体内酸化ストレス
をリアルタイムに可視化・定量化する手法を確立した。また、われわれが発見した抗酸化物質である分泌型FSP1
が尿細管障害を抑制するメカニズムの詳細を明らかにした。さらに、ポドサイトで分泌されたFSP1が尿細管障害
を軽減することを生体内で証明することで、ポドサイトー尿細管連関の存在を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：　Oxidative stress is known to be involved in the development of renal 
disease, but there are no antioxidants that have been clinically applied as therapeutic agents. In 
order to develop antioxidant drugs, a method to evaluate in vivo oxidative stress is necessary. In 
this study, we established a method to visualize and quantify in vivo oxidative stress in real time 
using our　originally developed oxidative stress imaging technology and biomarker technology. We 
also clarified the details of the mechanism by which secreted FSP1, an antioxidant we discovered, 
suppresses tubular damage. Furthermore, we demonstrated in vivo that FSP1 secreted by podocytes 
reduces tubular damage, thereby clarifying the existence of a podocyte-tubule linkage. This research
 is directly related to reducing the number of patients with end-stage renal failure through the 
clinical application of antioxidant drugs. 

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 酸化ストレス　FSP1　チオレドキシン　ポドサイト　尿細管障害　PET/MRI

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、抗酸化薬の臨床応用により末期腎不全患者数を減少させることに直結する。 独自開発した酸化スト
レス・イメージング技術とバイオマーカー技術を臨床応用することで、抗酸化薬の適応疾患や適応病期の明確化
や新たな抗酸化薬の開発が可能となる。さらに、腎疾患のみならず、酸化ストレスが関与する老化、発癌、動脈
硬化や糖尿病の進展機序解明や治療法開発にも応用できる可能性もあり、本研究は健康寿命の延伸にもつながる
可能性がある。

※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。



１． 研究開始当初の背景 

腎臓病治療における最大の問題点は、慢性腎不全を直す薬物が存在しないということである。

そのような状況で唯一、抗酸化薬は腎機能を改善させる可能性がある薬物と考えられているが、

現時点では臨床応用されている抗酸化薬はない。抗酸化薬の臨床応用には、① 酸化ストレスの

診断技術開発、② 新規抗酸化薬の開発、 ③ 酸化ストレスによる臓器障害のメカニズム探索、

の３点を網羅した総合的研究を推進することが求められている。 

 
２． 研究の目的 

本研究の目的は、抗酸化薬の臨床応用により末期腎不全患者数を減少させることである。 目

的達成のために、われわれは(1)新規抗酸化薬が尿細管障害を改善するメカニズムの詳細を明ら

かにし、新たな創薬標的を開拓する、(2)新しい抗酸化薬の有効性を、実用化前段階としてマウ

スモデルで確認する、(3)生体内酸化ストレス・イメージング法を開発する、(4)酸化ストレス・

バイオマーカーを開発する。本研究の遂行により、抗酸化薬の適応疾患や適応病期の明確化、新

たな抗酸化薬の開発、新たな創薬標的の開拓という画期的な研究成果が生み出される。さらに、

腎疾患のみならず、酸化ストレスが関与する老化、発癌、動脈硬化や糖尿病の進展機序解明や治

療法開発にも応用できる可能性もあり、本研究は健康寿命の延伸につながる挑戦的研究である。 

 

３． 研究の方法 

(1) 新規抗酸化薬による尿細管障害改善メカニズムの解明 

尿細管上皮細胞株である mProx にリコンビナント FSP1 (20 μM)を添加後 12 時間で RNA を抽

出し、Thermo Fischer 社製の GeneChip キットを用いて、マイクロアレイ解析を実施した。FSP1

添加後に RNA 発現量が 5倍以上に増加した遺伝子群の中から Nrf2 活性化に関連する因子を抽出

し、リアルタイム PCR 法で発現量を確認した。また、CRISPR/Cas9 システムを用いたゲノム編集

で FSP1 の受容体である RAGE の発現をノックアウトした mProx で、上記因子の遺伝子発現量を

検討した。 

(2) 腎炎モデルにおける新規抗酸化薬の有効性確認 

われわれはすでに、分泌型 FSP1 の腹腔内投与あるいはポドサイトへの FSP1 発現誘導により、

シスプラチン腎症による急性腎障害が有意に改善することを明らかにしている。今回、RAGE KO

マウスを用いた場合、FSP1 の腹腔内投与あるいはポドサイトへの FSP1 発現誘導による腎保護効

果が消失するか否かを検討した。 

(3) 酸化ストレス・イメージング法の開発 
64Cu-ATSM を用いた腎臓 PET/MRI で、腎局所における酸化ストレスの可視化を試みた。様々な

CKD stage の腎疾患患者に対して 64Cu-ATSM を静注し、PET/MRI スキャナ(GE Signa 社)を用いて

腎臓を含め腹部 PET/MRI を撮影した。解析は両腎上極から下極まで複数面の 40 関心領域を設定

し, standard uptake value (SUV) の平均値を定量化し, 腎機能や蛋白尿を含む臨床的パラメ

ーターとの関連性を検討した． 



(4) 酸化ストレス・バイオマーカーの開発 

44 例の急性腎障害患者を対象に、尿中チオレドキシン値(TRX)と腎予後の関連を検討した。 

尿中 TRX は ELISA キット(Redox Biosciences) を用いて測定した。 

 

４． 研究成果 

(1)新規抗酸化薬による尿細管障害改善メカニズムの解明 

 マイクロアレイ解析により、FSP1 の添加により発現量が 5倍以上に増加する 142 因子の中か

ら、Nrf2 活性化に関連する heme oxygenase 1 (HO-1), sequestosome 1 (sqstm 1), solute 

carrier family 7, member 

11 (Slc7a11), 

cystathionine gamma-lyase 

(CSE)の 4 因子が同定された

（図 1a,b）。さらに、FSP1 を

mProx に添加することによ

り、Nrf2 の核内移動が確認

された(図 1c)。 FSP1 自体

に加え新たな創薬標的が明ら

かになった。                   図 1.FSP1 誘導因子による Nrf2 活性化 

 

(2) 腎炎モデルにおける新規抗酸化薬の有効性確認 
リコンビナント FSP1 の腹腔内投与およびポドサイトにおける FSP1 の過剰発現誘導によりシ

スプラチン腎症における腎機能障害は改善し、病理学的にも尿細管障害が改善していた。さら

に TUNEL 法により観察した細胞死数も抑制されていた。これらの腎障害改善効果は、FSP1 の受

容体である RAGE をノッ

クアウトしたマウスに

おいては、確認されな

かった（図 2a-f）。こ

れらの結果は、ポドサ

イトから分泌される

FSP1 が尿細管上皮細胞

保護作用を有すること

を示しており、ポドサ

イトー尿細管上皮細胞

連関の存在が示唆され

た。 

図 2.FSP1 過剰発現による腎障害の改善 



(3) 酸化ストレス・イメージング法の開発 

健常者と慢性腎臓病患者 40 例に酸化ストレス・イメージングを実施した。SUV の平均値が

eGFR と有意な正相関を認めたため、SUV は RI による 腎血流で補正を行った。糖尿病性腎臓病

患者では健常者と比較し、64Cu-AT SM 集積量の増加が認められた（図 3）。血流補正 SUV と蛋白

尿 (Rs = 0.53, P = 0.011) および L-FABP 

(Rs = 0.43, P = 0.04) に有意な正相関を認

めたが、尿中 8-OHdG とは相関を認めなかっ

た。64Cu-ATSM を用いた PET/MRI で、世界で初

めて腎臓の酸化ストレスの可視化に成功した。      図 3.酸化ストレス・イメージング 

 

(4) 酸化ストレス・バイオマーカーの開発 

AKI 発症時の尿中 TRX 濃度は、維持透析に移行した患者では、維持透析に移行しなかった患者

よりも有意に高かった（図 4）。これらの結果は、AKI

発症時に尿細管細胞で TRX が大量に失われること

が、尿細管細胞の再生不全と AKI から CKD への移行、

さらには維持透析への移行に関係していることを示

している。AKI 後の末期腎不全発症を診断する尿中

TRX 値の診断精度を評価するため、ROC 解析を行っ

た。AUC は 0.7454（95％信頼区間、0.5852-0.9056）

であり、AKI 発症時の尿中 TRX は、将来的に透析に

移行するか否かを予測可能とするバイオマーカーと

考えられた。 

                          図 4．尿中チオレドキシンと腎予後 
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