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研究成果の概要（和文）：腎移植後のタクロリムス（TAC）腎症と、TACとの関係を解析した結果、TAC血中濃
度、腎組織内濃度いずれもTAC腎症と有意な関係を認めず、TAC投与年数が影響していた。すなわち腎移植臨床で
使用される投与量においてはTAC血中・組織中濃度ではなく投与期間がTAC腎症発症に影響を与えていることが示
された。
マウスTAC腎症モデルで腎組織の代謝物解析を行ったところ、ミトコンドリア関連代謝物がTACで低下していた。
とくに顕著だったのはミトコンドリア機能維持に重要なカルニチンとその代謝物が低下していた。TAC腎症には
TACによるカルニチン代謝異常を介したミトコンドリア機能低下が関与していると示された。

研究成果の概要（英文）：TAC neppropathy was associated with duration of TAC administration but not 
blood or intrarenal TAC concentration in the clinical biopsy samples.
In the mouse TAC nephropathy model, metabolome analysis revealed that significant reduction of 
carnithine, which is associated with maintenance of mitochondria function in the kidney. These 
results suggested that TAC nephropathy was induced by the dysfunction of mitochondria through 
reduction of carnithine and its metabolite associated with chronic TAC administration.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果により臓器移植後の予後に影響を及ぼしていたTAC腎症発症機序の一部が解明された。本研究の成
果を通じて、今まで治療法の存在しなかった臓器移植後のTAC腎症の治療及び予防法の開発につながる可能性が
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
腎移植成績のさらなる向上のために、免疫抑制薬であるタクロリムス（TAC）による慢性腎障
害が大きな障壁となっている。腎臓以外の臓器移植においても（心臓、肺、肝臓、膵臓）TAC は
広く使用されている免疫抑制薬であり、それらの臓器移植患者においても自己の腎臓に TAC 腎
症が生じ、最終的に腎不全に至るということが問題となっている。従来よりその発症メカニズム
は細動脈の硝子様変性とそれに伴う虚血を起因とする腎臓の間質および尿細管の萎縮・線維化
とされているが、詳細な病態は十分に解明されていない。それらの機序が詳細に解明されれば、
TAC 腎症に対する新たな治療・予防戦略そして臓器移植患者の予後改善に繋がる可能性がある。 
これまでの TAC の腎毒性に関する研究としては、臨床データを用いた後方視的な解析による
リスク因子の同定、CYA3A4/5 や P-glycoprotein といった TAC の代謝に関わるタンパクの遺伝子
多型と TAC の薬物動態に着目した研究が行われてきたが、TAC 腎症の病態機序解明には至ってい
ない。また、TAC 腎症に対する治療方法として、カルシウム受容体拮抗薬やアンジオテンシン変
換酵素阻害薬などを用いた移植腎保護の研究もされてきたが、現在まで有効な結果は得られて
いない。 
 
２．研究の目的 
臨床検体を用いて、腎移植後の TAC 腎症について、TAC 投与状況や他の因子との関係を多変
量解析にて明らかにする。また、TAC 腎障害の発症機序を明らかにし新たな治療戦略につなげる
ために、マウス TAC 腎症モデルを作成し、TAC の腎組織内濃度測定と腎組織の代謝経路のメタボ
ローム解析を行い、その代謝異常を同定し TAC と腎組織内変化の関係を明らかにすることを試
みた。 
 
３．研究の方法 
【臨床腎生検検体での検討】 
当院において腎移植後に移植腎生検を行ったサンプル 94 検体について、タクロリムス（TAC）
慢性腎症（Banff 分類 aah スコア）の所見について、TAC 投与状況（ドナー腎提供時年齢、TAC 投
与年数、TAC 血中濃度、TAC 腎組織内濃度）との関係を多変量解析にて解析した。 
【動物モデルでの検討】 
7 週齢 ICR マウスに 0.01%低 Na 食を経口摂取させながら 1mg/kg/day の TAC を 28 日間皮下投
与し、腎組織の病理学的な評価を行った（図１）。その結果、TAC 投与群は対照群と比べて明ら
かに線維化領域
が増加してお
り、TAC腎症が確
認された。また、
その腎組織をキ
ャピラリー電気
泳動（CE）とフー
リエ変換型質量
分析計（FTMS）を
組み合わせた
CE-FTMS システ
ムにより腎組織
の代謝物解析を
行った。 
 
４．研究成果 
【臨床腎生検検体での検討】 
ドナー年齢、TAC 血中濃度（トラフ値）、TAC 内服後の 24 時間血中濃度曲線下面積（AUC）の
いずれも aah スコアと有意な関係を認めず、TAC 投与年数（＝移植後年数）が有意に関係してい
た。また、腎組織内の TAC 濃度については TAC 血中濃度に並行して推移することが確認された
が、組
織内濃
度もま
た TAC
腎症発
症に明
らかな
影響は
認めな
か っ
た。し
たがって、腎移植臨床で使用される投与量においては TAC 血中・組織中濃度ではなく慢性的な暴

図２ TAC 慢性腎症（aah スコア）と各臨床因子の関係 (Kruskal-Wallis test) 
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図１ マウス TAC 慢性腎症モデル作成プロトコール 
 



露期間が TAC 腎症発症に影響を与えていることが強く示唆された。 
 
【動物モデルでの検討】 
まず、TAC 投与群では既報どおり 28
日間で腎組織の線維化病変の出現が確
認され、各線維化マーカーの亢進を確認
した（図３）。 
腎組織のメタボローム解析を行った
ところ、代謝物は 545 種の代謝物（カチ
オン 305 種、アニオン 240 種）が検出さ
れた（図４）。TAC を 4 週間投与したマウ
スの腎組織内では 65 種類の代謝物で有
意な変化が見られ、ミトコンドリア機能
に関連する代謝物がTAC投与群で有意に
低下していた。さらにそのうちミトコン
ドリア機能維持に重要なカルニチンお
よびそれに関連する代謝物が最大割合
である 27.7％を占めた。カルニチンおよ
びアシル基が修飾されたアシルカルニ
チンは TAC 群にて有意に低値であった。
またカルニチン関連代謝物以外
での代謝物群としては抗酸化・解
糖系・ヒスタミンに関連する代謝
物および代謝経路で有意な変化
を認めていることが分かった（図
５）。 
これらの結果より、TAC の投与
マウスではカルニチンおよびそ
の代謝物質が腎組織内で低値に
なっており、カルニチンの機能で
あるβ酸化促進やミトコンドリ
ア保護作用、抗酸化作用が阻害さ
れ尿細管および間質の線維化が
生じた可能性が考えられた。こ
れらの研究成果はすでに論文
にて出版済みである（Nishida 
S. et al., Biomedicines 
2024, 26, 12(3):521）。 
本研究の研究期間中では、
そのカルニチン関連物質の変
化が TAC 腎症の直接的な原因
なのか、あるいは TAC 腎症の結
果起きた変化のひとつであっ
たのかは十分に明らかにでき
なかった。今後は、カルニチン
および有意に変化した代謝物
を標的に、それらの経時的変化
に着目することで、各代謝物の
変化が TAC 腎症の原因に近い
変化であるのか、結果に近い変
化であるのか検証し、TAC 腎症
の真の病態に近づきたいと考
えている。 
 

図３ マウス TAC 慢性腎症腎組織評価 
 

図４ マウス TAC 腎症腎組織のメタボローム解析 

図５ マウス TAC 腎症腎組織におけるカルニチン代謝物の変化 
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