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研究成果の概要（和文）： 

腎機能不全に伴う中枢作用薬の作用増強メカニズムに関連し、腎不全時には、薬物の代謝消失

を司る肝臓において薬物代謝酵素の発現量が減少すること、並びに、脳脊髄液の主要産生部位

である脈絡叢において電解質輸送担体の発現量が変動することを明らかにした。従って、腎不

全時には、中枢神経系への薬物移行量が上昇することに加え、脳中枢神経系の内部環境恒常性

に乱れが生じることで、薬物作用が増強すると考えられる。 

研究成果の概要（英文）： 

It has been elucidated that the hepatic expression of the drug metabolizing enzyme is 
altered with a decreased renal function. The expression of electrolyte transporter in 
choroid plexus also varies when renal function is impaired. These findings suggest that 
an increased sensitivity of central nervous system to therapeutic compounds is caused 
by the increase in the drug disposition to central nervous system. The increased drug 
disposition seems to be a result of an altered hepatic enzyme expression in conjunction 
with a perturbed homeostasis of central nervous system with an altered choroid plexial 
expression of electrolyte transporters. 
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１．研究開始当初の背景  腎不全患者に対する薬物治療では、肝臓を
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主な代謝消失経路とする肝消失型薬物を用い

ることが基本である。これは、腎機能が低下

した際にも、肝消失型薬物の血中濃度推移は

影響を受けず、よって薬効も変化しないと考

えられているからである。しかし、こうした

考えに対する検証は不十分であって、例えば、

肝消失型薬物として知られるプロプラノロー

ルでは、腎不全患者の場合に血中濃度の増加

が起きることが知られている他、幾つかの麻

酔薬においては、腎不全時に通常よりも低い

脳組織内薬物濃度で薬効発現が見られること

が報告されている。このような濃度上昇や薬

効増強のメカニズムは未だ解明されておらず、

よって腎不全患者に対し、病状に応じた基づ

く適切な薬物投与設計を実施することは困難

である。腎不全患者に対し適切な薬物療法を

行う場合には、薬物の血中濃度推移の変動メ

カニズムに加え、腎不全に伴って組織の薬物

感受性が変化するメカニズムを理解すること

が不可欠である。そこで申請者は、その消失

過程が腎機能に依存しないとされている肝消

失型薬物を対象に、腎不全が薬物の血中濃度

推移に及ぼす影響を評価するとともに、腎不

全時に中枢神経系の薬物感受性が変動するメ

カニズムの解明を計画した。 

２．研究の目的 

 本研究では、腎不全に伴う薬物の組織移行

性の変動を評価するとともに、薬物の標的部

位である中枢神経系において、その機能維持

に重要な脳脊髄液に焦点を当て、腎不全時が

脳脊髄液の産生機構や電解質バランス維持

機構に与える影響を明らかにする。 

３．研究の方法 

(1)急性腎不全病態モデル動物を用い、側脳室

内に挿入した微小透析プローブを介して脳脊

髄液を連続採取する。この手法により循環血

液中に投与した電解質マーカの脳脊髄液への

移行量を経時的に測定し、腎不全時に生じる

脈絡叢の電解質輸送特性の変化を評価する。

(2)急性腎不全病態モデル動物における肝消

失型薬物の血中濃度推移を解析し、これを対

照群と比較することで、薬物の血中濃度推移

に及ぼす腎不全の影響を評価する。加えて、

肝ミクロソーム実験系を用いて腎不全ラット

における肝薬物代謝活性を検討し、肝機能に

及ぼす腎不全の影響を評価する。(3)急性腎不

全病態モデル動物を種々の手法により作成し、

これらにおける肝薬物代謝活性及び側脳室脈

絡叢の電解質輸送能の変化を比較検討する。

これにより代謝活性や輸送能変化に関与する

生体因子の同定を試みる。 

４．研究成果 

 脈絡叢の電解質輸送能に及ぼす腎不全の影

響を病態モデル動物において検討した結果、

腎不全に伴って脈絡叢における血液から脳脊

髄液への電解質輸送が低下すること、またこ

の場合、輸送されるナトリウムとカリウムの

化学量論的比率は変化しないことが明らかと

なった。従って、腎不全に伴って観察された

電解質輸送の変化は、脳脊髄液から血液への

排出方向の電解質輸送が亢進することで生じ

ていること、そしてこの亢進は、脈絡叢上皮

の脳脊髄液側に存在するNa-K-Cl共輸送担体

であるNKCC1の発現量の増加に起因している

と考えられた。これらの知見は、腎不全時に

は脈絡叢の電解質輸送機構の発現が変動し、

これによって脳脊髄液の電解質バランスの調

節機構に変調が生じて中枢神経系を取り巻く

生体内部環境の恒常性が変動する結果、薬物

に対する中枢神経系の感受性が亢進すること

を強く示唆するものである。従来、腎不全に

伴う薬効変動については、薬物の組織移行性

の亢進が主な要因であるとされてきた。申請



 

 

者が今回見出した脈絡叢の電解質輸送機構の

変調は、感受性変化を説明する新規のメカニ

ズムであり、病態の重篤度を考慮した薬物投

与設計を行う際の有用な知見を提供するもの

である。なお、これら一連の成果は学術専門

誌にて報告した。（業績番号③） 

 申請者はまた、腎不全の影響の普遍性を検

証する研究にも着手し、異なる誘発機序によ

る２種類の急性腎不全病態モデルを作成して、

肝消失薬物の血中濃度推移を比較検討した。

その結果、薬物の血中濃度推移はどの腎不全

モデルにおいても変化することが示されたが、

変化方向については、検討に用いた薬物に応

じ、上昇する場合と低下する場合があること

が明らかとなった。変化の大きさは腎不全モ

デルの作成方法に依存し、薬剤性腎不全病態

よりも炎症性腎不全病態において大きくなる

ことが観察された。これらの結果は、腎不全

時には肝消失型薬物の血中濃度推移が普遍的

に変動することを明示したものであると同時

に、腎不全時の薬物挙動の変化は一様ではな

く、非常に複雑であることを改めて認識させ

るものであった。なお、これらの知見は学術

専門誌にて報告した。（業績番号④） 

 次いで申請者は、薬物血中濃度推移の変動

機序の解明を目的に、肝臓の薬物代謝酵素

CYP3Aサブファミリーの発現量に及ぼす腎不

全の影響を実験動物（ラット）を用いて精査

した。その結果、CYP3A1の発現量に対する影

響は認められなかったものの、3A2の発現量に

は低下が認められ、3A9においては発現量の亢

進が示唆された。よって腎不全時には肝臓の

薬物代謝活性が変化することで薬物血中濃度

が変化し、これにより薬効が変動することが

示唆された。これらの知見は学術専門誌にて

報告した。（業績番号①） 

 更に申請者は、腎臓の機能不全が位置的に

離れた脈絡叢や肝臓において輸送担体や代謝

酵素の発現変動を引き起こすメカニズムの解

明を試みた。急性腎不全時には一般に炎症性

サイトカインが誘導されて血液中に放出され

ることから、急性炎症病態モデルを正常腎機

能条件下で用いて種々の検討を行った結果、

急性炎症病態モデルにおいても、脈絡叢にお

いては輸送担体の発現量が変動し、肝臓にお

いては薬物代謝酵素の発現量が変動すること

が認められた。これにより、腎不全時には、

腎不全に伴って血液中に放出される炎症性サ

イトカインが全身性に作用してそれぞれの組

織の遺伝子発現調節に影響を与えることが示

唆された。 

 また申請者は、上述の研究と平行して、適

切な治療効果を得るための薬物投与設計法の

構築に取り組み、血管拡張剤をモデル薬物に

薬理作用の時間推移を的確に予測可能な薬物

速度論モデルの開発を行った（業績番号②）。

今後、この速度論モデルに腎不全の状態を示

す指標を組み込むことで、血中濃度推移と薬

効の変動を考慮した適切な薬物投与設計の具

現化が期待できる。 
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