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研究成果の概要（和文）：腎虚血再灌流障害モデルを作成し、ischemic preconditioningの有効性とその背景を明らか
にすることを目的とし研究を行った。このモデルにより尿細管障害の程度はpreconditioningを行うことにより有意に
改善することが分かった。
網羅的遺伝子発現解析を行った結果、虚血再灌流後の組織障害に関与する因子としてPICAに着目した。HK2細胞を低酸
素状態におくとこの因子がmRNAレベルで発現上昇していることが確認できた。この分子はATF4などの小胞体ストレスに
関わる分子を制御することが示されている。この結果に基づき、小胞体ストレスとこの遺伝子の関連について現在解析
中である。

研究成果の概要（英文）：We made a rat model of renal ischemia/reperfusion and examined the effectiveness o
f ischemic preconditioning for preventing renal ischemia/reperfusion injury. We also sought to reveal the 
underlying mechanism of ischemic preconditioning. 
We found that ischemic preconditioning could efficiently reduce the damage for uriniferous tubules by rena
l ischemia/reperfusion. We focused on Preconditioning inducible factor-A (PICA) as a factor that is relate
d to the damage of uriniferous tubules after renal ischemia/reperfusion according to the results of compre
hensive gene expression analyses with DNA microarray. We found that the expression of this gene was conspi
cuously elevated at mRNA and protein level in HK2 cells when the cells were exposed to the hypoxic conditi
on. As this gene was shown to  regulate the molecules that are related to endoplasmic reticulum stress, we
 are in progress for analyzing the relationship of this gene and endoplasmic reticulum stress.
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１．研究開始当初の背景 
泌尿器科領域における腹腔鏡下手術の進歩

は著しく、種々の泌尿器科疾患に対して腹腔

鏡下手術が取り入れられるようになってき

た。近年、画像診断の進歩により、これまで

発見されなかった無症状の腎癌が発見され

るようになり、現在では、腎癌全体の 38％が

腫瘍径 4cm 未満（T1a）である。T1a の腎癌症

例に対する腎部分切除の5年癌特異的生存率

は 97.8-100％、再発率は 0.8- 1.6％と根治

的腎摘除術と比較して遜色ない。さらに術前

に腎機能障害の危険因子が同等であった患

者に対し根治的腎摘除術と腎部分切除を施

行後、10 年間の腎機能を比較した結果、根治

的腎摘除術で有意に腎機能障害を引き起こ

す可能性が高く、腎部分切除は長期の腎機能

保持に有用であったとの報告がなされてい

る。これらのことから、腎部分切除術は根治

的腎摘除術と同等の制癌性があり、腎機能温

存の面では優れており、その低侵襲性からも

今後腹腔鏡下腎部分切除術が施行される症

例が増えていくと予想される。一方、腹腔鏡

下腎部分切除術は開腹手術に比べ、阻血時間

が長く、術中合併症が多く、術後の泌尿器合

併症も多い。我々は阻血時間延長に伴う虚血

再灌流障害をいかに克服するかで、腹腔鏡下

腎部分切除術での腎機能保護及び術後合併

症の軽減を図られるものと考え、虚血再灌流

障害を軽減する研究を行う事とした。虚血再

灌流障害を軽減する手段として、比較的短時

間の前虚血操作を行う ischemic 

preconditioning(IP)が近年注目されている。

我々は、腹腔鏡下腎部分切除術での平均阻血

時間である 40 分前後を虚血時間とし、今ま

で欧米でも報告のみられない腎の冷却も加

えた最も簡便で有効な IP の方法を見出す研

究を行うものである。 

虚血再灌流障害を軽減し、細胞保護に重要な

役割を果たしている酵素・蛋白として注目さ

れているのは、Nitric Oxide(NO)や細胞が低

酸素状態に陥ると酸素感受性エレメントを

介して発現する転写因子の hypoxia 

inducible factor(HIF) 1 の target gene で

ある Erythropoietin(EPO)、VEGF が挙げられ

る。特に腎虚血再灌流障害は、活性酸素が組

織内の微小血管内皮細胞に障害を与え、血管

の狭小化や閉塞が起こることによりもたら

されるため、VEGF の血管内皮細胞の増殖をは

じめとした血管新生過程の促進、血管透過性

の亢進作用による血管新生は、虚血再灌流障

害の軽減に重要な役割を果たす可能性があ

る。我々は、VEGF だけでなく、腎保護作用の

背景にある分子機構にも注目し、ラット in 

vivo モデルを用いて、各条件下での PC 早期

と遅延期の腎保護作用を比較し，最も有効で

短時間での PC の方法を見出す研究を行うも

のである。 

さらに、ある臓器にpreconditioningを行い、

それによりpreconditioningを受けていない

臓器が虚血に対して抵抗性を獲得する

remote organ IP が、心筋・脳・肝などで報

告されている。本研究では、腎動脈の IP を

行い、remote organ IP による心筋保護作用

の確認と最も有効で短時間の PC の方法を見

つけることも目指す。これらより、腎部分切

除時の阻血時間延長に伴う虚血再灌流障害

をいかに克服するかを腎の ischemic 

preconditioning に注目し、in vivo, in 

vitro で検討し、さらに腎による remote 

organ ischemic preconditioning による心筋

保護作用の臨床応用を最終目標としたい。 

 
２．研究の目的 
阻血に伴う腎機能の低下を最小限にするこ

とを目的として、ischemic preconditioning

の腎保護作用とその機序の解明、および心臓

への remote 作用の解明を目的として研究を

行った。 

 
３．研究の方法 

腎虚血再灌流障害モデル作成し、腎虚血再灌



流障害に対する ischemic preconditioning

の至適設定条件の検索を行った。このモデル

から、血液、腎、心臓などの臓器を摘出し解

析に用いた。まず、腎組織を使用し、網羅的

遺伝子発現解析を行い、preconditioning が

腎機能保護に関わる機序についての解析を

行った。 

 
４．研究成果 

腎機能障害の高度であったモデルにおいて

は、組織全体の障害の程度には差は認めない

ものの、摘出腎での尿細管壊死の所見も高度

であり、相関が認められた。一方で、ischemic 

preconditioning による血液学的検査の腎機

能障害および組織障害の程度はコントロー

ル群と比較して低減される傾向はみられる

ものの有意差が認めなかった。このため

preconditioning の有無による腎機能障害の

程度を組織切片の尿細管障害をスコア化す

ることにより評価した。その結果、尿細管障

害の程度は preconditioniing を行うことに

より有意に改善することが分かった。 

続いて、この組織を用いて網羅的遺伝子発現

解析を行った。その結果、虚血再灌流後の組

織障害に関与する可能性のある因子として

Preconditioning inducible factor-A 

(PICA)に着目した。虚血再灌流にこの因子が

関わることを示すためにヒト正常尿細管由

来細胞である HK2 を用いて in vitro での実

験を行った。HK2 細胞を低酸素状態におくと

この因子が mRNA レベルで発現上昇している

ことが確認できた。この Preconditioning 

inducible factor-A (PICA)は ATF4 などの小

胞体ストレスに関わる分子を制御すること

が示されている。 

今後はこの Preconditioning inducible 

factor-A (PICA)と HIF-1αとの関係の解明、

下流分子の制御機構の解明を通して、虚血再

灌流後の腎尿細管障害からの再生メカニズ

ムに関わる重要な遺伝子であるかどうか、ま

た、この因子が誘導される背景についても解

析を行い、preconditioning の remote 効果

についても検討していく予定である。 
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