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研究成果の概要（和文）：本研究は、うっ血により引き起こされる腎障害を軽減しうる食品成分を探索すること
により、うっ血性心不全ならびに付随する体液貯留や臓器障害の予防・改善戦略を確立することを目的とした。
正常ラットの左腎静脈をシルバークリップで狭窄させることにより、片側腎うっ血モデルラットを作出した。こ
のモデルラットに、ある食品中成分を飲水投与、あるいは強制経口投与したところ、うっ血により誘導される腎
組織障害マーカー遺伝子の一部が有意に減少させることを明らかとしている。また、この食品成分の類縁体2種
についても同様に検討したところ、うっ血により誘導される腎障害を、少なくとも部分的には軽減させる可能性
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to establish strategies for prevention and 
improvement of congestive heart failure, associated fluid retention, and organ damage by searching 
for food ingredients that can alleviate renal damage caused by congestion. Unilateral renal 
congestion model rats were created by occuluding the left renal vein of normal rats with a silver 
clip. It has been shown that some of the renal injury marker genes induced by blood stasis are 
significantly reduced when certain food components are administered to this model rat in drinking 
water or by forced oral administration. Two analogues of this food component were also examined in a
 similar manner, suggesting that they may at least partially alleviate congestion-induced renal 
damage. These results indicate that certain food components has a possibility to improve renal 
injury induced by congestive heart failure. 

研究分野： 栄養生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本では国民の長寿化に伴う形で心不全患者、中でもうっ血性心不全患者の割合が著しく増加している。うっ血
による腎機能の低下は心不全患者の生命予後に大きく影響することから、うっ血に誘導される腎障害改善戦略の
構築は非常に重要な課題である。今回我々が探索対象とした食品成分は、一定の摂取経験から有害事象を引き起
こす可能性が低いことが証明されており、ヒトへの応用が容易である。
実験に先立ち、うっ血により腎障害が誘導される動物モデル実験系を確立した。この実験系において、腎障害改
善効果を有する食品成分をスクリーニングしたところ、複数の候補食品成分が見出された。

※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 
近年の日本人における高齢者人口の急激な上

昇に伴い、心不全患者数は大きく上昇しており、
患者数は 170 万人を超える。日本では年間約 20
万人の患者が心疾患により死亡し、日本人の死
因第 2 位となっている。これまでの心不全患者
では、左心室による駆出(EF)が低下するタイプ
(HFrEF)が大多数を占めていたが、ここ数年の
間で EF の低下が見られないタイプ(HFpEF)の
心不全患者、いわゆるうっ血性心不全患者の割
合が急激に上昇している((Steinberg BA, et. al., 
Circulation 2012; 126:65–75, Fig. 1)。しかしな
がら、これまでの心不全の病態解明ならびに治
療戦略の開発は、これまで患者割合の多かった
EF が低下するタイプを標的としていたために、
近年に増加しているうっ血性心不全に対する病
態解明ならびに治療戦略の開発は遅れを取っており、喫緊の課題となっている。 

うっ血性心不全患者を対象とした観
察研究の結果より、心不全患者におい
ては、入院前の腎機能の低下よりも入
院中の腎機能低下(変化)の方がより強
く生命予後に影響するということが報
告されている。また、心不全患者にお
ける腎機能低下に関連する因子につい
ての調査から、うっ血の指標である中
心静脈圧(CVP)上昇が腎機能低下発症
率と強く相関することが示されている
(Heart Fail Rev. 2012;17(2): 133-49, 
Fig. 2)。 

 

心臓は各臓器に血液を供給し、腎臓は循環血漿成分
の排泄を介して体液調節を行うことから、心臓と腎臓
は互いに連関しながら機能している(Fig. 3) 。腎臓は
水分ならびに電解質の再吸収調節を介した体液量の
コントロール、ビタミン D の活性化、レニンやエリ
スロポエチンなどのホルモン産生など多岐にわたる
働きをしている重要な臓器のひとつである。臨床的に
腎臓の機能は糸球体濾過率(GFR)、腎障害は尿中タン
パク質排泄量等によりスクリーニングされ、一定以上
の機能低下や障害を認めるケースでは慢性腎臓病と
診断される。慢性腎臓病は末期腎不全のリスク因子で
あることから血液透析による QOL 低下に寄与する。
これに加えて、萬世腎臓病患者では心血管イベントや
脳血管イベントのリスクが上昇することから、腎機能
の低下は生命予後の悪化に対しても強く影響するこ
とが明らかとなっている。従って、腎臓を保護するこ
とは単に腎臓を守るだけではなく、生命を保護することにつながると考えられている。 

 
２．研究の目的 
先述の通り、うっ血性心不全時の腎機能低下は生命予後を悪化させることが観察研究から示

唆されている。うっ血による腎機能低下についてはいくつかの機序が提唱されているが、いまだ
十分には解明されていない。また、心不全に伴う腎機能低下に関する検討の多くでは、心不全を
伴う腎機能低下に関する研究が多いことから、うっ血と体液貯留が互いに影響しあう状況下で
の解析となっており、心機能や循環不全と独立した形での腎機能低下に関する知見が十分に得
られているとは言えない状況となっている。 
本研究では、我々が独自に開発した心機能と独立して腎うっ血による組織障害を評価する実

験系を用いることにより、うっ血性臓器障害発症機序を循環不全と独立した形で解明すること



を試みた。具体的には 2 つある腎臓のうちの片側(左腎
側)の腎静脈に、内空に一定の空間をあけたシルバーク
リップを留置することにより一方の腎臓にのみうっ血
を引き起こさせて、対側の右腎はうっ血のないコントロ
ール腎臓とすることにより、同一個体内・同一循環状況
下での解析により、うっ血による物理的な腎静脈圧の上
昇に起因する腎障害についての解析を試みることとし
た(Fig. 4)。なお、腎臓は予備能が高いことから、左腎う
っ血により体液貯留が起こったとしても、その体液は右
腎により代償されることが想定される。さらに、確立し
たモデル実験系を用いて、機能性食品成分等により、う
っ血に誘導される腎障害改善効果について検討を行う
ことにより、うっ血に誘導される腎障害対策戦略の開発
を試みることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
腎静脈のうっ滞は、麻酔下のラットに対して左腎静脈に内空 0.20 mm のシルバークリップを

留置させて誘導した。なお、右腎静脈にはクリップの留置を行わず、対側腎としてうっ血のない
コントロールの比較対象とした。まず初めに、腎静脈のうっ血が体液貯留に及ぼす影響を解析す
るために、麻酔下にて静脈中へのイヌリン-FITC 持続投与下で左右の尿管から尿を持続回収し、
シルバークリップ留置の前後における尿量ならびに糸球体濾過量(GFR)の変化を測定した。また、
継続的な腎静脈血流のうっ滞が腎障害に与える影響を解析するために、麻酔下のラット左腎静
脈にシルバークリップを留置して閉腹し、2 週間の飼育を行った。同様の手術を行いながらシル
バークリップを留置しない偽手術群(Sham)群を設け、比較対象とした。飼育期間終了時に動物
を安楽死させて腎臓皮質領域をサンプリングし、定量 RT-PCR 法により腎障害マーカー発現量
を測定して腎障害の指標とした。また、腎臓の一部をホルマリン固定して、線維化マーカーの一
種である α-平滑筋アクチン(α-SMA)抗体による免疫染色により、腎臓線維化の病理像について解
析を行った。同様に手術した腎静脈狭窄手術ラットに蒸留水(コントロール群)もしくはピリドキ
サミンを 1 日 1 回の経口投与を行い、2 週間の飼育を行った。飼育期間終了時には同様に実験動
物を安楽死させて腎臓皮質領域の腎障害マーカーを定量 RT-PCR 法により評価して腎障害の指
標とした。 
 
４．研究成果 
体液貯留に対する腎静脈うっ滞の影響を

解析するために、腎うっ滞誘導前後で尿量
を回収したところ、うっ血を誘導しなかっ
た対側腎では尿量ならびに GFR に変化は
生じなかった一方で、腎静脈のうっ滞は単
位時間当たり尿量ならびに GFR を有意に
低下させることが明らかとなった(Fig. 5)。
このことから、腎静脈のうっ滞は GFR な
らびに尿量を低下させて、体液貯留を引き
起こす可能性が示唆された。心臓と腎臓は
互いに連関しあって機能している(Fig. 5)
ことから、体液貯留は心臓への負荷を増大
させることから、心機能低下を引き起こし、
これにより腎機能がさらに低下する悪循環
の形成に寄与する可能性が示唆される。 
 
次に、慢性的な腎

静脈血流のうっ滞
が腎組織傷害に与
える影響について
の解析を行った。う
っ血のない対側腎
と比較してうっ血
腎では免疫染色法
による腎組織中の
α-SMA 陽性領域が
顕著に増大し、腎臓
間質領域の線維化
が強く示唆された(Fig. 6)。 



また、定量 RT-PCR 法による腎皮質領域
の障害マーカー発現量解析から、腎線維化
マーカーであるトランスフォーミング増殖
因子 β (TGF-β)ならびにフィブロネクチン
(Fn)、尿細管障害マーカーであるオステオ
ポンチン(OPN)ならびに NGAL の mRNA
発現量の有意な上昇が認められた(Fig. 7)。
これらの結果から、腎静脈のうっ滞は腎臓
間質の繊維化ならびに尿細管障害を伴う腎
組織障害を誘導させることが示唆された。 
グルコースの代謝から生じるとされる反

応性の高いカルボニル化合物はカルボニル
ストレスと総称され、腎臓の虚血により組
織内濃度が上昇する可能性が示唆されてお
り、また、腎局所血流を低下させて虚血を引
き起こすことから悪循環を形成することが
示唆されている。腎保護戦略では、この悪循
環形成を断ち切ることが非常に重要であると認識されている。 

ピリドキサミンは、自身のアミノ基とアミノカルボニル反応することにより、カルボニルスト
レスを低減させ、虚血再灌流による腎障害を軽減させる可能性が示されている(Kumagai T, et 
al., Am J Physiol Renal Physiol, 2009, 296(4):F912-21)。そこで、本研究により開発されたう
っ血に誘導される腎障害モデル動物へピリドキサミンを経口投与したところ、腎臓線維化マー
カーとして測定したフィブロネクチン(Fn)ならびに尿細管障害マーカーとして測定したオステ
オポンチン(Opn)の mRNA 発現が有意に減少した。これらの結果から、うっ血により誘導され
る腎組織障害機序の一端にはカルボニル
ストレスの関与が存在すること、ならび
に、ピリドキサミンの投与によってうっ血
に誘導される腎臓間質領域の線維化なら
びに尿細管障害を改善する作用が示唆さ
れた。 
以上、本研究によって、腎臓静脈のうっ

滞は腎臓糸球体濾過量ならびに尿量を低
下させて体液貯留を惹起する可能性、なら
びに慢性期においては腎臓間質領域の線
維化と尿細管障害を誘導する可能性が示
唆された。この機序の一端にはカルボニル
ストレスの産生が関与し、ピリドキサミン
の投与によって改善しうる可能性が示唆
された。ピリドキサミンはビタミン B6 の
一種であることから、食品成分の摂取によ
ってうっ血性心不全に伴う腎機能の低下
を改善する、新たな治療戦略につながる知
見が得られた。 
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