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研究成果の概要（和文）：ドナー提供腎における老化マーカーの染色では、年齢のみならず、高血圧の有無によっても
染色程度が異なり、検尿異常を認めず腎機能低下のない腎臓においても、病的尿細管老化を認める腎臓が存在すること
が明らかになった。このことから、アムステルダムフォーラムに合致したドナーであっても決して均一な臓器の状態で
はないことが示された。これらの尿細管老化と尿中アルブミン排泄量との関連が一部で認められた。

研究成果の概要（英文）：The level of senescence markers P16INK4A and SA-β-GAL in the donated kidney 
differed between living-kidney donors without proteinuria and kidney dysfunction when patients were 
classified by the age and presence of hypertension. Therefore, the quality of kidneys from donors based 
on the criteria of the Amsterdam forum was not uniform. The level of urinary albumin excretion was 
partially associated with that of senescence markers in the donated kidney.

研究分野： 腎移植
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１．研究開始当初の背景 
腎移植は他の腎代替療法と比較して生存

率や生活の質で優れているが、我が国では
献腎移植が少ないため、生体腎移植が中心
である。しかし、ドナー不足のため、高齢
あるいは高血圧を合併したマージナルドナ
ーを生体ドナー候補とせざるを得ない。マ
ージナルドナーからの腎提供基準は 2005
年のアムステルダムフォーラムにて定めら
れているが、これらマージナルドナーから
の腎提供が提供後の腎機能、移植腎機能と
もに安全であるかどうかの検討が必要とさ
れてきた。 
一方、『腎臓の老化』は正常腎においても、

加齢に伴う動脈硬化や硬化糸球体の増加と
して出現する。なかでも、尿細管細胞の病
的老化は個体老化とは異なり、核分裂能の
低下であると考えられている。しかし、『腎
臓の老化』の虚血再灌流障害に対する役割
は解明されていない。我々は『尿細管細胞
の老化』が起こっている腎臓では虚血再灌
流障害に対して尿細管再生が起こりにくい
という仮説を立てた。生体腎移植手術は予
定された虚血再灌流障害であり、『尿細管の
老化』度を腎提供前に検出することができ
れば、移植に適した腎臓を見分けることが
可能である。これらの潜在的な腎臓の老化
をドナー選定の段階で検出しうるバイオマ
ーカーの構築が必要であると考えた。 
尿細管老化の指標としては、腎生検組織

における老化関連βガラクトシダーゼ
(SA-β-GAL)と Cyclin Dependent Kinase 
Inhibitor (CDKI)である P16INK4aの染色度
合いが年齢との相関がすでに報告されてい
る。これらのことから、ドナー腎における
SA-β-GAL と p16INK4A が『尿細管の老化
度』として検討しうると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、摘出腎腎生検における尿細

管細胞老化を非侵襲的バイオマーカーで検
出することで、将来移植腎機能の低下しや
すい(すでに提供時老化の起こっている)腎
臓を見分けることができるのかという点を
明らかにする。ドナー腎という、限りなく
正常に近い腎臓における『尿細管老化』を
直接的に評価し、新規バイオマーカーと比
較することで老化病変を腎提供前に検出す
ることが可能となる。結果、ドナーの腎提
供後の安全性、レシピエントの移植腎生着
率を向上させることを目的とする。また、
動物実験を介して、『尿細管細胞老化』のメ
カニズムとその臨床的意義についても明ら
かにする。 
本研究では最終的に生体腎移植ドナーの

安全性の確保と移植腎生着率の向上、ひい
ては、我が国の生体腎移植成績の向上を目
的としている。 

 
 

３．研究の方法 
(1) 腎臓における尿細管老化の腎移植での
臨床的意義について詳細にするために 39
症例の生体腎移植症例の協力を得て前向き
コホート研究を行った。摘出腎腎生検にお
ける尿細管老化を定量化し、新規バイオマ
ーカーとの関連を検討した。老化の指標は
SA-β-GAL、P16INK4aの尿細管における染
色性と規定した。バイオマーカーとしては
尿中アルブミン、血清可溶性αKlotho、血
清 FGF23 、 尿 中 tissue inhibitor of 
metalloproteinases-2 (TIMP-2)、尿中アン
ギオテンシノーゲン、心臓足首血管指数
(CAVI)とした。 
(2) 過去起点コホート研究では当院で行わ
れた 104 例の症例に対して同意を得、提供
された腎臓の質(マージナル因子、正常高値
アルブミン尿)と移植腎の予後に関して検
討を行った。また、移植腎機能と再発腎炎
に関しても検討を行った。 
(3) また、CDKI が虚血再灌流障害に与え
る影響のメカニズムに関しては動物実験に
て検討した。CDK I である p21 をノックア
ウトしたマウスにおける尿細管再生能と虚
血再灌流障害時の尿細管障害度を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 前向きコホート研究では提供腎における
p16INK4A、SA-β-GAL の染色を行った。年齢
のみならず、高血圧の有無などによっても
p16INK4A(図 1A,B)、SA-β-GAL(図 1C,D)とも
に染色程度が異なり、検尿異常のない健康な
腎臓であっても、老化のない腎臓(A、C)、老
化のある腎臓(B、D)に分かれることが明らか
になった。このことから、生体腎移植基準で
あるアムステルダムフォーラムに合致した
ドナーであっても決して均一な臓器の状態
ではないことが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 また、こういった尿細管老化は尿中アルブ
ミン排泄量と一部関連を認めた。特に高血圧
がある場合は、尿中アルブミン排泄量をドナ
ー提供前に測定することは提供腎の予後を
判別するために有用であると考えられた。 
 



(2) 後ろ向きコホート研究 
① 正常高値アルブミン尿(HNA)と提供腎組
織の関連(図 2)：HNA と高血圧性腎硬化症と
の関連を解明するために、生体腎移植ドナー
の摘出腎腎病理組織と腎機能の推移を検討
した。対象は当院における連続 52 例の生体
腎移植症例とした。随時尿での 15～30 
mg/gCr を HNA と定義した。腎病理組織は
腎提供時の硬化糸球体率、動脈硬化病変保有
率を検討した。結果、正常血圧ドナー(n＝38)
の 37%に HNA を、21%に微量アルブミン尿
を認めた。高血圧合併ドナー(n=14)の 64%に
HNA を認めた。ドナーのアルブミン尿の程
度は移植腎生着率やドナーの心血管病発生
率に影響を与えなかった。正常血圧ドナーに
おいてはアルブミン尿の程度は腎臓の組織
学的変化や提供後の腎機能と関連を認めな
かった。一方、HNA を呈する高血圧ドナー
は糸球体硬化率 (23%)、動脈硬化保有率
(100%)ともに、アルブミン尿陰性高血圧ドナ
ーと比較して高く(すべて p＜0.05)、レシピエ
ントの移植腎機能も低値で推移した。また、
HNA を呈する高血圧ドナーは提供後の腎機
能増加を認めないリスクが正常血圧アルブ
ミン尿陰性ドナーと比較して有意に高率で
あり(オッズ比(OR) 10.5, 95%CI=1.51-72.9, 
p=0.02)、代償性腎肥大が起きにくいと考え
られた。このことから、高血圧患者では腎機
能低下を呈さない正常高値アルブミン尿の
時点から高血圧性腎硬化症を呈しているこ
とが示された。一方で正常血圧患者にみられ
るアルブミン尿は腎硬化症との関連を認め
なかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② マージナルドナーからの腎提供(図 3)： 
当院でのマージナルドナー(MD)からの腎移
植成績を検討することで、当院の適応基準が
適正かどうかを検証した。当院にて生体腎移
植後の 83例の生体腎移植症例のうち、年齢、
eGFR、高血圧、肥満の各因子について、当
院における適応内で提供を行った MD 群と
マージナル因子を持たない非 MD 群の群間
で移植成績を比較した。結果、83 例中 48 例
のドナーが何らかのマージナル因子を有し

ていた。60 歳以上のドナー、eGFR＜70 
ml/min のドナーからの移植ではドナー、レ
シピエントともに腎機能は低値で推移した
が、生着率やドナーの腎機能回復率は対照群
と同等であった。ドナーの高血圧、肥満は拡
大適応内では移植成績に影響を与えなかっ
た。当院の基準での生体腎移植において、移
植成績は短期的には確保されていた。継続的
な観察が必要であるが、当院の適応基準はお
おむね適正であると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③ 再発腎炎と『腎臓の老化』 

IgA 腎症は腎移植後の再発が高率であるが，
検尿異常を認めない段階の再発性 IgA沈着症
もしばしば認める。我々は再発性 IgA 沈着症
の原因と予後を明らかにすることを目的と
した検討も行った。当院にて生体腎移植を施
行した 41 例のレシピエントのうち、IgA の
再沈着を認めた再沈着群(n=16)を対象とし、
非再沈着群(n=25)と後ろ向きに比較検討を
行った。結果、再発性 IgA 沈着症は 39%の症
例に平均 2.6 年後に確認され、うち 44%は検
尿異常を伴う再発性 IgA 腎症であった。再沈
着群では 3年後までの移植腎機能は低値で推
移した。メサンギウム増殖を伴う群では観察
期間が長期であった。再発性 IgA 沈着症は 1
年後の移植腎機能が 40 ml/min/1.73 m2以下
であることと関連し (調整 OR 10.2, 95%CI 
= 1.97－52.8, P＜0.01)、持込み IgA 沈着症や
MMF 血中濃度とは関連しなかった。結論と
して、原疾患が IgA 腎症である場合，移植腎
機能低値のレシピエントでは再発性 IgA沈着
症が認められやすいことが考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(3) 動物実験では、p21-KO マウスによる検
討を行った。 

p21 は細胞周期停止(主に G1 期)に重要な
役割を果たしている CDKI である。p21 が虚
血刺激後早期から誘導されることに着目し、
虚血性障害における CDKI の役割と AKI に
対する耐性との関連性を検討した。虚血再灌
流障害による腎障害は、野生型マウスと比べ
て、p21-KO マウスにおいて更に増強された。
虚血プレコンディショニングとして 5分間の
虚血及び虚血解除を 4 サイクル施行した。虚
血プレコンディショニングは野生型マウス
において虚血再灌流障害を改善したが、
p21-KO マウスでは無効であった。虚血プレ
コンディショニング直後の細胞周期を flow 
cytometry および 2 光子レーザー顕微鏡によ
る in vivo imaging により観測したところ、
G1 期細胞の明らかな増加を認めた。腎間質
の細胞を免疫染色及び in vivo imaging によ
り評価したところ p21 発現の亢進及び G1 期
細胞と Autophagy の亢進の関連が示唆され
た。このことから、p21 は虚血性急性腎障害
における虚血プレコンディショニングによ
る保護効果発現に必須であり、虚血プレコン
ディショニングによるAKIからCKDへの進
展予防への可能性が示唆されたが、その作用
は細胞老化とは独立した一時的な細胞周期
停止とそれに続く回復性細胞増殖の活性化
を介したものであると考えられた。 
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