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研究成果の概要（和文）：AKIの重症度とその後のCKDへの移行に関連したTXNタンパク質の腎発現を調べるた
め、我々は軽度と重度のAKIモデルマウスを作成した。重症のAKIマウスは軽症のAKIマウスに比べて腎尿細管細
胞におけるTXNの枯渇が長く続いた。さらに、TXNの枯渇により、酸化還元依存性の細胞周期制御因子Cdc25Cが不
活性化され、G2/M細胞周期の停止が起こった。重症AKIのTXNトランスジェニックマウスは重症AKIの野生型マウ
スと比較して、尿細管内TXNの枯渇は、Cdc25Cの不活性化、γH2AXの増加、p53発現の増加、ATMリン酸化の増
加、ゲノムの不安定性、AKIからCKDへの移行を抑制することができた。

研究成果の概要（英文）：To investigate the renal expression of TXN protein in relation to the 
severity of AKI and subsequent transition to CKD, we generated mouse models of mild and severe AKI. 
Mice with severe AKI showed prolonged depletion of TXN in renal tubular cells compared to mice with 
mild AKI. Furthermore, TXN depletion led to inactivation of the redox-dependent cell cycle regulator
 Cdc25C and arrest of the G2/M cell cycle. Compared to wild-type mice with severe AKI, depletion of 
TXN in the tubules of TXN transgenic mice with severe AKI was able to suppress Cdc25C inactivation, 
increased γH2AX, increased p53 expression, increased ATM phosphorylation, genomic instability and 
the AKI to CKD transition.

研究分野： 腎臓病学

キーワード： 酸化ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
重症のAKIでは尿細管内TXNの枯渇によりCdc25Cの不活化に加えてゲノム不安定性が遷延して、γH2AXが増加し、
p53の発現量が増加し、ATMのリン酸化が増加し、AKIからCKDへの移行を促進することが示唆された。TXNの過剰
発現はCdc25Cの不活化、ゲノム不安定性、γH2AX増加、p53の増加、ATMのリン酸化を抑制し、G2/M細胞周期停止
を解除してAKIからCKDへの移行を阻止できることがわかった。TXN誘導剤はG2/M細胞周期停止を解除してAKIから
CKDへの移行を阻止する新規薬剤になる可能性が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 近年の大規模臨床研究により現在の AKI 管理法では予後を改善するには不十分であることが
わかってきた(N Engl J Med 2020; 383:240-251)。この理由として、元来 AKI がさまざまな原
因で起こる疾患であるにもかかわらず、現在の診断基準が原因に関係なく無差別的に診断され
ていることが一因と考えられる。予後改善のためには無差別型管理戦略から原因別の病態特異
的管理戦略への転換が必要である。従来は AKI は完治する疾患と考えられていたが、重症の AKI
では完治せずに慢性腎臓病へ移行することが知られている。慢性化への移行には細胞周期の
G2/M 期停止(Yang L et al. Nat Med 2010)が関与するとされているが、酸化ストレスとの関連
性については不明な点が多い。酸化ストレスは細胞内の NADPH の供給能力が喪失することに
より細胞障害を来す（Tran MT et al. Nature 2016）。NADPH は TRX を介して分子内に S-S 結
合を有するレドックス感受性タンパク質に H+を供給している。細胞内レドックス感受性タンパ
ク質は TRX から H+を受け取ることで S-S 結合を介する高次構造を維持し、活性を維持してい
る。レドックス依存的に活性変化を受けるタンパク質の例として G2/M 制御因子 cell division 
cycle 25C(Cdc25C)や遺伝子修復酵素 p53 などが知られている 
 
 
２．研究の目的 
 
 TRX は定常状態では TRX 還元酵素により還元されリサイクルされるが、過剰な酸化ストレ
スによる AKI では尿細管細胞内 TRX が細胞外の尿中に排泄され、尿細管細胞内 TRX が枯渇す
るレドックス破綻が起こることを研究代表者が独自に発見してきた。本研究課題では尿細管内
レドックス破綻によってレドックス感受性タンパク質の活性が変化することが AKI の病態にど
のようにかかわっているか解明する。本研究によって尿中 TRX 排泄の病理学的意義が明らかに
なり、尿中 TRX 測定による AKI の質的診断と、枯渇した TRX を補充する治療法が創造される。
レドックス破綻に対する特異的な診断と治療により、従来の無差別型 AKI 管理から病態特異的
AKI 管理が可能となり AKI の予後改善が期待される。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究ではレドックス破綻によるレドックス感受性タンパク質の機能破綻を明らかにする。 
 マウスの軽症 AKI モデルと重症 AKI モデルを作成し TXN タンパク質の発現量を検討する。尿
細管内 TRX 枯渇がレドックス感受性 G2/M 制御因子 Cdc25C を介して G2/M 停止に関連するか調べ
る。TRX 還元酵素阻害と TRX siRNA で培養尿細管細胞の G2/M 停止が起こることを確認済みであ
る。In vivo にて尿細管内 TRX 量に応じた G2/M 停止が起こるか調べるためにマウスに 10 分虚血
（軽症 AKI モデル）、30 分虚血（重症 AKI モデル）を施し再灌流障害後の血清、尿、腎組織を採
取して、尿細管内 TRX 枯渇の程度によって G2/M 停止マーカーp-Histone H3 を経時的に観察す
る。phospho-Cdc25C を測定して活性を定量することで G2/M 停止が Cdc25C を介していることを
確認する。TRX 枯渇による Cdc25C のリン酸化が 14-3-3 タンパクとの結合を促進し、Cdc25C の
核外への隔離に関係しているか免疫沈降と免疫染色で調べる。 
 
４．研究成果 
 
 マウスの軽症 AKI モデルと重症 AKI モデルを作成し TXN タンパク質の発現量を検討した。ど
ちらのマウスも再還流後に尿細管内 TXN タンパク質は減少するが、軽症マウスでは、再灌流の
12 時間目に腎臓内 TXN mRNA の発現上昇を認め、腎臓内 TXN タンパク質の枯渇は急速に回復する
のに対して、重症マウスでは AKI の重症度に応じて TXN の尿中排泄が多く、mRNA 合成が起こら
ず、腎尿細管細胞内で TXN の枯渇が遷延することが分かった（図 1）。 



 
 
 
さらに、TXN 枯渇によってレドックス依存的細胞周期制御因子 Cdc25C が不活化しを介して G2/M
細胞周期停止が起こることが分かった（図２）。 
 

 
 TXN 枯渇による G2/M 停止が起こる原因をより深く調べるため、ゲノム不安定性への影響を調
べた。TXN 遺伝子導入マウスは野生型マウスに比べて、重症 AKI に伴う DNA 二重鎖切断マーカ
ーγH2AX の増加、DNA ダメージ応答因子 Ataxiatelangiectasiamutated (ATM)のリン酸化、p53



発現量の増加、G2/M 停止マーカーp-Histone H3、腎間質線維化の増加が抑制された（図３）。 
 
 

 
 さらに培養腎上皮細胞で TXN をノックダウンすると p53 の発現量が増加し、G2/M 停止が増加
し、間質線維化促進因子 TGFβ mRNA、CTGF mRNA が増加した(図４)。 
 

図３ 



 
 これらの結果から、重症の AKI では尿細管内 TXN の枯渇により Cdc25C の不活化に加えてゲノ
ム不安定性が遷延して、γH2AX が増加し、p53 の発現量が増加し、ATM のリン酸化が増加し、AKI
から CKD への移行を促進することが示唆された。TXN の過剰発現は Cdc25C の不活化、ゲノム不
安定性、γH2AX 増加、p53 の増加し、ATM のリン酸化を抑制し、AKI から CKD への移行を阻止で
きることがわかった（図５）。 

図４ 
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