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研究成果の概要（和文）：　慢性腎臓病（chronic kidney disease:CKD）の病態における慢性的な低酸素状態並びにこ
れに密接に関連する虚血，酸化ストレスなどの病態とそのCKD進行の最終共通経路，脳腎，心腎連関及び保存期CKDのリ
スク管理における意義の検討を目的とした．
　メチルグリオキサール慢性投与によるラット尿毒症モデルにおける認知機能と生体内レドックス制御についての検討
，ラット片側腎虚血再灌流モデルにおける腎虚血と遠隔臓器障害の関連についての検討，及びCKDとその高危険群患者
の睡眠呼吸障害を含む各種臨床的指標の観察が可能なコホートの構築を実施した．

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify the association between hypoxia related conditions 
and cerebro-, cardio-renal interaction and to elucidate their significance in the risk management of 
chronic kidney disease.
First, we studied the association between uremic conditions and cognitive impairment in rat uremia model 
that orally administered methylglyoxal. Secondly, we examined the relationship between renal ischemia and 
myocardial damage. Thirdly, we established large CKD (and CKD high risk) outpatients’ cohort to evaluate 
their clinical characteristics including the sleep disordered breathing.

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 

 CKD は高血圧，糖尿病，脂質代謝異常，喫

煙などの古典的心血管危険因子ととも酸化

ストレス亢進，微小炎症反応，低栄養，貧血，

カルシウム・リン代謝異常などの CKD 関連危

険因子を介して，腎死ばかりでなく，心血管

病(CVD)ならびに死亡の独立した危険因子と

なる．実際欧米においては CKD の進行ととも

に CVD ならびに死亡の危険は増加し，むしろ

腎死への進展の危険も上回る（Keith et al. 

Arch Intern Med 2004）．近年，CKD を腎臓と

全身諸臓器または背景となる諸病態の相互

連関で捉え，総合的かつ効率的にリスク管理

を行うことことが，CKD 進行ならびに CVD 発

症進展を抑制するために重要であることが

認識されている．現在、特に心腎，骨腎など

に代表される臓器連関がCKDにおける心血管

リスク管理の主要なターゲットとして研究

が進められている． 

 

２．研究の目的 

虚血や貧血に伴う慢性的低酸素はCKD進行の

最終共通経路の主要な病態因子と考えられて

いる．睡眠時呼吸障害などの慢性に低酸素を

反復する病態について，これまでCKD（特に保

存期）の病態との関連を検討した研究は乏し

い．本研究ではCKDにおける腎機能障害進行， 

CVDをはじめとする臓器障害の発症進展と慢

性的な低酸素,それと表裏一体をなす酸化ス

トレス，炎症などの病態との関連を検討し，

CKDの病態とリスク管理における慢性間歇的

低酸素の制御の意義を検討する． 

 

３．研究の方法 

(1) 腎不全病態モデルにおける認知機能と

生体内レドックス制御の関連 

 腎機能低下等の生体内酸化ストレス亢進

下に蓄積する，反応性の高い尿毒症物質の一

つであるメチルグリオキサール(MGO)の認知

機能への影響を検討するため，正常 Sprague- 

Dawley (SD)ラットを,0.5% MGO 溶解液長期経

口投与群(n=10)とコントロール(n=9)に振り

分け，8週齢から 12 か月齢まで飼育し，2種

類の行動実験(物体探索試験および放射状迷

路試験)により空間認知機能を評価する． 

 

(2) ラット片側腎虚血再潅流モデルにおけ

る遠隔臓器(心)障害とその制御に関す

る検討 

 腎虚血による酸化ストレス，炎症反応の遠

隔臓器への影響及びその制御を検討するた

め，7 週齢雄 Dahl 食塩感受性ラットを 8％

NaCl給餌で飼育し，11週齢よりrosuvastatin 

10 mg/kg/day 溶解水を投与，13 週齢で全身

麻酔下に左腎に 45 分間の血流遮断・再灌流

（I/R）を加えて AKI を惹起させ，3日後に両

腎と心を摘出，control として通常給水およ

びsham手術を行ったものをそれぞれ使用し，

両腎・心の組織傷害度および尿中アルブミン，

血清・尿中 MCP-1、MDA、TNF-α 等を比較検

討する． 

 

(3) CKD並びにCKD高危険群における睡眠時

呼吸障害の意義の検討 

 糖尿病、高血圧症などの生活習慣病を含む

CKD 及びその高危険群の患者コホートを確立

し，睡眠呼吸障害を含む各種臨床的指標を収

集し観察する． 

 

４．研究成果 

(1) 腎不全病態モデルにおける認知機能と

生体内レドックス制御の関連 

 MGO 血中濃度は投与群で有意に上昇した

(MGO vs Control ： 495.8±38.1 vs 

244.8±28.2nM; p＜0.001)．しかし，2 種類

の行動実験では，いずれも空間認知機能の障

害は認めなかった．また、MGO 投与群では，

抗酸化物質(SOD，グルタチオンペルオキシダ

ーゼ)が有意に上昇し，海馬および大脳皮質

の組織障害も認めなかった．以上より，MGO



負荷による血中濃度上昇のみでは認知機能

障害は証明されず，生体内抗酸化系の賦活化

によりMGOの毒性が相殺されたものと考えら

れた． 

 

(2) ラット片側腎虚血再潅流モデルにおけ

る遠隔臓器(心)障害とその制御に関す

る検討 

 Rosuvastatin投与群ではcontrolと比べ非

I/R 側での腎組織傷害が軽減しており，一部

の炎症性サイトカインや酸化ストレスマー

カーにおいても低下がみられた．Rosuva- 

statin は AKI モデルラットにおいて，虚血腎

以外の遠隔臓器に対しても保護的に作用す

ることが示唆された． 

 

(3) CKD並びにCKD高危険群における睡眠時

呼吸障害の意義の検討 

 H26 年度までに福島県立医科大学附属病院

外来に通院中の糖尿病，高血圧症などの生活

習慣病を含む CKD 及びその高危険群，約 2700

名からなるコホートを構築し，各種臨床情報

を収集した． 
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