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研究成果の概要（和文）：マウスの腎サイズは小豆大である。マウス腎移植実験は非常に難易度が高いが、遺伝子変異
種の多いマウスで確立できることは、今後の腎臓研究に重要である。日本での実験遂行が困難だったため、共同研究中
のDuke大学腎研究分野に大学院生が留学し移植実験を開始し現在も継続中である。
本研究の最終目標は、尿毒症物質や酸化ストレスの血液浄による慢性腎臓病の新規治療法の開発である。幸い新規候補
が見つかりコホート研究を開始した。

研究成果の概要（英文）：The project including a mouse kidney transplantation was extremely so difficult 
to accomplish in Japan that our graduate student studied abroad and carry forward the experiment in Duke 
University Medical Center, kidney research institute (Prof. Coffman TM) one and a half years ago. The 
donor mouse kidney, the size as same as adzuki bean, is quickly transplanted to a recipient mouse under 
an ophthalmologic microscope in 11-0 suture without injuring the renal artery, vein and ureter. This 
project has been going still now.
The final aim of this project is development of a new therapeutic agent for chronic kidney disease by 
blood purification of uremic material and oxidation stress. As the new candidate drug was found, I 
started a cohort study of it.

研究分野： 腎機能
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１．研究開始当初の背景 
 
 慢性腎臓病の増悪と腎内や尿中の酸化ス

トレスの亢進は相関する。その際、全身の酸

化ストレスも亢進しており腎臓病の悪化に

寄与している。生体内で発生した酸化ストレ

スを含む尿毒症物質は、腎臓による血液浄化

機能が担う“浄化排泄系”と肝臓や全細胞に

備わっている抗酸化プログラムの応答の結

果として獲得された抗酸化蛋白質や解毒酵

素が担う“消去解毒系”という２つの機序に

より適切に除去されている。生体内の血液浄

化器官である腎臓の機能障害が進行する時、

腎内や尿中の酸化ストレスは亢進している

[Hypertens Res. 2008;31:p1155, Clin Exp 

Pharmacol Physiol. 2009;36: p509.]。またそ

の際、動脈硬化症や消耗性疾患などの全身疾

患も合併しており、通常は血中の酸化ストレ

スや尿毒症物質も増加している。そのため、

腎内や尿中の酸化ストレスの亢進が、腎臓病

そのものから産生された酸化ストレスなの

か，それとも血中の酸化ストレスの増加を反

映しているのか、区別できない。さらに腎内

酸化ストレスと全身の酸化ストレスの間に

は悪循環がある⇒“腎内酸化ストレスは、腎

臓が尿毒症物質を尿中排泄する過程で発生

する[Am J Physiol Renal Physiol. 2006; 

291:pF350]。腎内で発生した酸化ストレスが

腎臓を損傷することにより、酸化ストレスや

尿毒症物質の尿中排泄が低下し血中濃度が

上 昇 す る [Nephrol Dial Transplant. 

2008;23:p3096]。酸化ストレスや尿毒症物質

の上昇は全身の血管内皮障害や動脈硬化を

悪 化 さ せ る [Free Radical Res. 

2010;44:p101]”。尿中アルブミン排泄は腎内

酸化ストレスを反映するので、これを指標に

した腎保護治療は脳心腎血管障害の予防に

有効である。 
 
 
２．研究の目的 
⑴マウス腎移植実験を行い、高い抗酸化作用

の有する健常腎を移植された慢性腎臓病モ

デルマウスが、全身由来の酸化ストレスを除

去されることで、その対側の腎臓の障害が改

善するかどうかを検証する。 

⑵慢性腎臓病と血液浄化された慢性腎臓病

とで、血漿と尿で尿毒症物質や酸化ストレス

のメタボローム解析を行い薬物的血液浄化

による新規治療戦略を検証する。 
 
３．研究の方法 
⑴マウスのクロスオーバー腎移植実験の確

立； 

現在、マウス腎移植実験を実行できる施設は

世界で２カ所（Ohio 州立大学外科と Duke

大学腎臓学講座）であり、日本には未だない。

マウス腎移植実験の全行程は、イソフルレン

吸入麻酔を使用し微小手術用実体顕微鏡下

で、非常に細かい血管処理と血管吻合を繰り

返す。 

・ レシピエント操作⇒37℃恒温下、マウス

を腹部正中切開する。左腎動静脈・尿管

を凝固切断し左腎を摘出する。下大静

脈・腹部大動脈を慎重に露出し、右腎動

脈起始部より下のレベルで大動脈・下大

静脈を約 1.2cm の間隔を開けて二カ所ク

リップで血流遮断する。大動脈と下大静

脈に約 2.5mm 長の吻合口を作製し内腔

はヘパリン液で満たす。 

・ ドナー腎の作成⇒マウスを腹部正中切開

する。左腎臓と左右の腎動静脈を慎重に

露出する。右腎動脈起始部より下のレベ

ルで腹部大動脈と下大静脈を 7-0 ナイロ

ンで結紮し離断する。左腎動脈起始部と

右腎動脈起始部の間で腹部大動脈を、左

腎静脈流入部と右静脈流入部の間で下大

静脈を,それぞれ 7-0 ナイロンで結紮し,

その直下を切断する。次に、尿管を傷つ

けないように注意して、左尿管全体と尿

管-膀胱接合部を露出する。右側の尿管-

膀胱接合部付近で右尿管血管束を一塊に

して結紮・離断し、左腎〜膀胱からなる



ドナー腎を作製する。冷却処理を行わず、

この直後に一期的に腎移植を施行する。 

・ 腎臓移植(図右)⇒レシピエントの腹部大

動脈吻合口とドナー腎の大動脈 flap縫合

口の間と、下大静脈吻合口とドナー腎の

下大静脈 flap 縫合口との間を、それぞれ

11-0 ナイロンで側端吻合する。血流を再

開させ、腎臓表面のピンク色への回復と

尿管の尿流を確認する。ドナー腎の膀胱

とレシピエントの膀胱をそれぞれ左上

1/3 を切断し、膀胱端–膀胱端を一層に

10-0 ナイロンで端々吻合する。 

 

 

⑵慢性腎臓病における薬物的血液浄化治療

の検証； 

 我々は経口アルカリ性化剤の内服投与が

腎内酸化ストレスを減弱させ、腎障害が予防

できる可能性を動物実験で実証した[J Am 

Soc Nephrol. 2011;22:pp635]。本邦で安全性

の確立されている経口アルカリ性化剤には

重炭酸 Na とクエン酸 K/Na がある。実際に

慢性腎臓病患者に対する経口アルカリ性化

剤の薬物的血液浄化効果について、各々の経

口アルカリ性化剤群と標準治療群を比較す

る『慢性腎臓病における経口アルカリ性化剤

による腎保護効果の検討の研究/臨床研究登

録 UMIN-ID;000010059』を立ち上げた。そ

して、患者に説明後同意の得られた匿名化サ

ンプル(尿と血漿)についてメタボローム解析

を開始した。 

 

 

『慢性腎臓病における経口アルカリ性化剤によ

る腎保護効果の検討』の研究 

研究デ

ザイン 

コホート研究，並行群間ランダム

化比較試験 

対象 

酸性尿のある CKD 患者

(stageG2,G3a,G3b), 年齢 20歳以

上・81歳未満 

割付け

方法 

年齢・性別・糖尿病有無・eGFR

による層別無作為化法 



群分け, 

目標登

録数 

①標準治療群,②重曹群,③ウラリ

ット群の３群、各群 50 名, 計 150

名 

サンプ

ル準備 

投与前(0 週),6 週,12 週,24 週の４

点、早朝尿と血漿 

サンプ

ル採取, 

保管 

採取直後に連結可能匿名化、二重

に鍵付きの-80℃冷凍庫で保管 

 

 
 
４．研究成果 

⑴マウス腎移植実験による慢性腎臓病の腎

機能障害進行機序の解明；  

マウスの腎サイズは小豆大であり、特殊な腎

移植実験行程を使う。マウス腎移植実験は非

常に難易度が高く日本での実験遂行が困難

と判断されたため、移植実験の習得のために

共同研究中のDuke大学腎研究分野（Thomas 

M Coffman 教授）に当教室の大学院生（奥田

拓史）が留学した。遺伝子改変モデルマウス

は腎動静脈の走行変異が多すぎるため、安定

してドナー腎として使用できなかった。その

ため、レシピエントに腎炎モデルマウス、ド

ナー腎には普通の正常マウスを使用する

protocol に変更した。研究が遅れており現在

継続中である。 

 

⑵慢性腎臓病における薬物的血液浄化治療

の検証； 

 経口アルカリ性化剤による血液浄化効果

については順調に研究が進んでいる。少ない

サンプル数による本研究の最終目標で経口

アルカリ性化剤介入前・後の早朝尿と血漿の

メタボローム解析で有意な増減を認める尿

毒症物質や代謝物が認められた。（特許申請

を検討中のためデータは出さない） 
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