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研究成果の概要（和文）：本研究は慢性腎臓病時にも使用可能なペルオキシソーム増殖剤活性化受容体α型（ＰＰＡＲ
α）アゴニストを見出し、腎のＰＰＡＲα活性化を介した慢性腎臓用治療法を開発することを目的とした。本研究では
、アンジオテンシンIIレセプター拮抗薬であるイルベサルタンが腎実質細胞のＰＰＡＲα活性化作用を持つこと、また
マウスを用いたprotein overload nephropathyモデルにおいてイルベサルタンの投与はＰＰＡＲα活性化依存性の腎保
護効果を発揮することを確認した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to establish the safe PPARα agonist which is usable in chronic 
kidney disease situation. This study demonstrated that an angiotensin II receptor antagonist Irbesartan 
activates renal PPARα, and exerts renoprotective effects in murine protein overload nephropathy model. 
These findings would be useful to develop novel therapeutic strategy against chronic kidney disease.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： 腎保護　脂肪酸　ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体　炎症　酸化ストレス　アンギオテンシンⅡレ
セプター拮抗薬
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病（ＣＫＤ）は成人人口の約１3％
が罹患している common disease である。続
発する末期慢性腎不全や心血管病の著増は
世界的にも大きな問題であり、より効果的な
ＣＫＤ治療薬の開発が必要である。 
ＣＫＤの原疾患は多種多様であるが、「糸球
体障害⇒蛋白尿⇒尿細管間質障害⇒ネフロ
ン機能の喪失」といった腎病変進展カスケー
ドは多くの腎疾患に共通しており、糸球体障
害抑制と蛋白尿毒性対策がＣＫＤ治療に大
変重要と考えられる。 
様々な研究結果から、蛋白尿と共に尿細管に
負荷される脂肪酸が尿細管毒性を発揮する
重要な尿細管障害因子であることが報告さ
れている。 
我々は、蛋白尿に伴う脂肪酸毒性に対する腎
実質細胞内 PPARαの重要性について PPARα
遺伝子欠損マウスの腎病変を用いた研究を
継続的に行ってきた。その結果、 
（１）PPARαは尿細管細胞の脂肪酸代謝の恒
常性維持と正常な尿細管機能の発現に必要
である（Kamijo Y, J Am Soc Nephrol 13: 
1691-1702, 2002） 
（２）PPARα欠損は、脂肪酸代謝異常をもた
らし、蛋白尿に付随する脂肪酸尿細管毒性を
助長させ、そして脂肪酸毒性機序において酸
化ストレス、アポトーシス、炎症が増強され、
蛋 白 尿によ る 尿細管 障 害が悪 化 す る        
（Kamijo Y, J Am Soc Nephrol 18: 3089-3100, 
2007） 
（３）フィブラートなどの PPARαアゴニスト
は、蛋白尿に付随する脂肪酸尿細管毒性を軽
減し腎保護効果を発揮する 
(Takahashi K, Kamijo Y et al. Toxicol Appl 
Pharmacol 252:237-249, 2011)  
などの研究結果を報告してきた。 
これらの結果はＣＫＤ進展過程において、
PPARαアゴニストによる PPARαの活性化が、
蛋白尿に伴う脂肪酸毒性に対し脂肪酸代謝
恒常性維持・抗酸化ストレス作用・抗アポト
ーシス作用・抗炎症作用を発揮して、腎保護
的に機能する可能性を示唆するものである。 
しかしながら、代表的な PPARα作動薬である
フィブラート薬は、腎不全時には血中濃度が
上昇しやすく腎毒性を発揮する可能性があ
る こ と (Takahashi K, Kamijo Y et al. 
Toxicol Appl Pharmacol 252:237-249, 2011)、
また、実臨床でも腎不全時の使用が禁忌であ
ることから、実際のＣＫＤ治療に応用するた
めには、腎不全時にも使用可能な PPARαアゴ
ニストを確立する必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究は慢性腎臓病時にも使用可能なペル
オキシソーム増殖剤活性化受容体α型（ＰＰ
ＡＲα）アゴニストを見出し、腎のＰＰＡＲ
α活性化を介した慢性腎臓用治療法を開発
することを目的とした。 
 

３．研究の方法 
我々は、腎不全時にも使用可能で PPARα活性
化作用を有す可能性のある薬剤としてアン
ジオテンシンIIレセプター拮抗薬(ARB)であ
るイルべサルタンやテルミサルタン、そして
肝排泄性フィブラート薬であるクリノフィ
ブラートに注目した。  
本研究では候補薬物の腎実質細胞における
PPARs（PPARα、PPARγ）活性化能力の有無
について明らかにするために野生型マウス
に候補薬物を投与し、腎 PPARαの活性化とそ
の標的遺伝子の発現について検討した。 
候補薬物が確定された後に、尿細管障害動物
モデルにおける候補薬物の PPARα活性化を
介した腎保護作用の有無について検討した。
腎 障 害 モ デ ル は 、 protein overload 
nephropathy を用いた。腎保護作用が確認で
きた後に、それが PPARα依存性の作用である
かを確定するために PPARαノックアウトマ
ウスと PPARα特異的アンタゴニストを用い
た実験を行い、腎保護効果の変化について検
討した。 
 
【本研究で用いた分子生化学的解析項目】 
・ PPARα存在量の変化（蛋白・mRNA の発現
変化）および、PPARα転写活性変化（PPARα
のPPRE結合能力の変化、代表的な既知のPPAR
α標的遺伝子の蛋白・mRNA の発現変化）。 
・ PPARα活性による炎症伝達経路の活性変
化（主に NFκB経路: NFκB転写活性の変化、 
IκBα 及び NFκB 標的遺伝子群の発現変
化） 
・ 脂質代謝変化（腎組織内脂肪酸含有量、
脂肪酸代謝酵素群の発現及び機能変化） 
・ 酸化ストレス変化（脂質過酸化マーカー・
DNA 酸化マーカーの変化、NADPH oxidase・酸
化ストレス消去酵素群の蛋白・mRNA 発現変
化） 
・ アポトーシス変化（TUNEL 法によるアポト
ーシス細胞変化、Bcl-2 family 蛋白群の発
現変化）。 
【分子生化学的解析手法】 
・ 蛋白分子の発現, 機能, 局在変化→比色
定量法、ELISA 法、immuno blot 法、免疫染
色法 
・ mRNA の発現変化→ real-time PCR 法  
・PPARα転写活性変化→核蛋白を用いた PPRE 
DNA 結合能測定(ELISA 法) 
 
４．研究成果 
候補薬物の中で、他の候補薬物よりアンジオ
テンシン II レセプター拮抗薬（ARB）の１種
であるイルベサルタン(Irbe)が PPARαの発
現量を増加させ、強い腎実質細胞の PPARα活
性化作用を持つことを見出した（図１）。そ
のため、PPARα活性化作用による腎保護効果
の検証はIrbeを用いて検討することとした。 



図１．イルベサルタンによる腎組織中の PPAR
α mRNA の変化。mRNA は real-time PCR 法に
て測定した。イルベサルタン(Irbe)を投与し
た野生型（WT）マウスでは PPARα の mRNA 発
現が有意に上昇した。一方、ロサルタン(Los)
を投与した野生型マウスやイルベサルタン
を投与した PPARα遺伝子欠損マウスでは
（KO）そのような変化は起きなかった。# 
P<0.05. 
 
 
次に、protein overload nephropathy モデル
(PON)におけるIrbeの腎保護効果について検
討した。Irbe は ARB 製剤であるため、レニン・
アンジオテンシン系（RAS 系）の強い抑制作
用を持つ。Irbe の RAS 抑制作用による腎保護
効果を考慮するために対照薬としては、PPAR
α活性化作用のない ARB であるロサルタン
（Los）を用いた。その結果、PON マウスにお
いて Irbe を投与した群では Los 群に比較し
有意に尿蛋白排泄量が抑制され、腎障害に伴
う腎腫大が軽減することが見いだされた。 
腎病理学的解析では、Irbe 群では有意に尿細
管障害が軽減していることが判明した(図
２)。 

図２．Protein overload nephropathy に対す
るイルベサルタンの組織的改善。尿細管障害
の程度を尿細管障害スコアを用いて判定量
した。Vehicle（Veh）やロサルタン(Los)を
投与した Protein overload nephropathy マ
ウスや、イルベサルタン（Irbe）+PPARα

antagonist を投与した群では、尿細管障害ス
コアは有意に高かったが、イルベサルタン投
与群では尿細管障害が有意に軽減した。# 
P<0.05. 
 
また分子機序の解析により、Irbe 群では蛋白
尿に付随する脂肪酸毒性による様々なイベ
ント（PPARαの機能低下、脂肪酸代謝能力の
低下、炎症反応亢進、酸化ストレス増加、ア
ポトーシスの亢進）が軽減していることが判
明した。 
これらの効果は Los 群、PPARαノックアウト
群、PPARαantagonist 投与群で消失すること
から PPARα依存性の腎保護効果であると結
論した。 
これらの結果は、腎 PPARα活性化による CKD
治療に重要な情報を与える成果であると考
える。 
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