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研究成果の概要（和文）：アルポート症候群 (AS) は小児で最も頻度の高い遺伝性糸球体腎炎であり, 患者はほ
ぼ例外なく若年で末期腎不全に至る難治性の腎疾患である. これまで，本研究室ではpodocyte における癌抑制
遺伝子p53が AS の腎病態に対して, 保護的に作用することを見出した (J Am Soc Nephrol. 2016)．本研究で
は，p53によっても調節を受けることで知られるミトコンドリアに着目し，AS に対するミトコンドリア機能補完
による腎病態改善効果の検討を行った．その結果，ミトコンドリア機能補完薬 MitoQ は， AS の腎線維化や炎
症性サイトカインの発現を有意に抑制した．

研究成果の概要（英文）：Alport syndrome (AS) is a progressive hereditary kidney disease caused by 
mutation in collagen Type 4A3, A4 or A5, which are some of the components of glomerular basement 
membrane. Effective treatment for AS has not been established, and development of novel therapy is 
required. Here, we treated AS mice with MitoQ, which is an anti-oxidant that normalizes 
mitochondrial dysfunction by protecting against oxidative stress, and determined whether the 
mitochondrial dysfunction in AS is due to oxidative stress. Treatment of 6-week-old AS mice for 2 
months ameliorates AS phenotypes such as renal fibrosis and kidney injury and inflammatory cytokines
 expression. Further investigations will reveal the causative molecules and signaling pathways that 
mediate mitochondrial dysfunction in Alport mice.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病 CKD (Chronic Kidney Disease) 
は，慢性的な腎機能低下を主徴とした腎臓病
の総称であり， 2002 年に米国腎臓財団 
(National Kidney Foundation ; NKF) より提唱
された疾患概念である．この概念は，従来，
原因疾患別に考えられていた腎疾患を腎障
害 の 存 在 と 糸 球 体 濾 過 値  (glomerular 
filtration rate : GFR) に基づいて包括的に 1 つ
の疾患として捉えなおすものであり，腎臓病
の早期発見や末期腎不全への進行抑制を目
的として提唱された．本邦においてもこの概
念の普及が功を奏し，多くの腎疾患に共通し
た病態であるタンパク尿や炎症，線維化に対
する理解が高まるとともに，病態進行抑制の 
ための治療法や治療ガイドラインが確立さ
れてきた．一方，それらによって生み出され
た治療法は対症療法が基本であり，ある程度
の効果を示すものの，最終的に末期腎不全に
至る患者は増加し続けている．そのような現
在の対症療法の限界を省みると，改めて，原
因疾患別の病態発症メカニズムの解明，およ
び原因分子やその制御因子を標的とした根
本治療薬の開発の必要性が考えられる．アル
ポート症候群 (Alport Syndrome ; AS) は小児
で最も頻度の高い遺伝性糸球体腎炎である．
原因遺伝子は腎糸球体基底膜  (Glomerular 
basement membrane ; GBM) を構成する IV 型
Collagen (COL4A3/COL4A4/COL4A5) であり, 
いずれかの遺伝子の変異で発症する．変異型
は，常染色体上に位置する COL4A3 または
COL4A4 の変異による常染色体性劣性・優性
型 (ARAS・ADAS)，X 染色体上に位置する
COL4A5 の変異による X 染色体連鎖型 
(XLAS) に分類され，患者の約 85%は XLAS
である．また，XLAS であることから，男性
の患者数が多く，病態も顕著であることが知
られている．他の CKD と比較して末期腎不
全への移行が早く，重症患者では 10 代後半
から 20 代で末期腎不全に至る．また，AS は
変異の種類により病態進行スピードが異な
るものの，30 歳代までにほぼ例外なく透析導
入を要することから，若年透析導入の主因と
されている．したがって，AS の効果的な治
療法の開発は，小児 CKD や若年透析患者の
減少および患者の QOL 向上に大きく貢献す
ると考えられる．現在，AS に対する治療は
CKD 治療において汎用されるレニン・アンジ
オテンシン系阻害薬等による腎機能維持療
法が主体であるが，治療効果には限界があり，
患者のほとんど人工透析や腎移植を余儀な
くされている．AS は病態進行が早いことや
早期診断，確定診断が可能であることからも， 

原因となる分子を標的とした根本的治療薬
の開発が強く望まれている．さらに，AS 病
態進行の一連のメカニズムは，糖尿病性腎症
や他の慢性糸球体腎炎等，原因の異なる他の
CKD において共通するものである．したがっ
て，AS を基点とした糸球体原発性の病態制
御分子および治療標的の探索は，AS だけに
とどまらず，原因や合併症の多様さにより複
雑化した CKD 治療薬開発の抱える現状を打
破できる可能性を有している． 
 
２．研究の目的 
 上記の背景のもと，本研究室では podocyte 
における癌抑制遺伝子 p53 が AS の腎病態
に対して, 保護的に作用することを見出した 
(Fukuda R., et al., J Am Soc Nephrol. 2016)．ま
た，p53 またはその調節因子である MEF によ
っても調節を受ける可能性があるミトコン
ドリアに着目し，種々の検討を行ったところ，
AS 病態早期の糸球体においてミトコンドリ
ア機能異常が引き起こされることを明らか
にしてきた．しかしながら，ミトコンドリア
機能異常が治療標的となりうるかについて，
ミトコンドリア機能の補完による AS 病態へ
の影響は不明である．そこで，本研究では，
ミトコンドリア機能補完薬 MitoQ を AS モデ
ルマウスに長期投与し，病態への影響を検討
した． 
 
３．研究の方法 
 ミトコントリア機能改善薬として，ミトコ
ンドリアを標的とした抗酸化剤である MitoQ
に着目した．MitoQ はミトコンドリアの呼吸
鎖複合体 Iと III間の電子伝達の仲介を果たし
ているユビキノン (Coenzyme Q: CoQ) の誘
導体であり，電子伝達系における活性酸素 
(一電子還元酸素) 産生抑制やミトコンドリ
ア膜外へのプロトン放出によるエネルギー
産生亢進作用を有するとされている． 
 本研究で用いる MitoQ は Idebenone から合
成した．また，合成した MitoQ は，マウス
podocyte 細胞株 (MPC5) において，ミトコン
ドリア脱共役剤 CCCP (Carbonyl cyanide 
m-chlorophenylhydrazone) による膜電位の低
下および過酸化水素による細胞内活性酸素
種 (ROS) の増加を改善させることを確認し
た． 
 動物実験では，8 週齢の AS モデルマウス 
(COL4A5 G5X) に対し，12 週間 (20 週齢ま
で) MitoQ 10 mg/kg/day を飲水投与した．なお
MitoQ は，野生型マウスへの飲水投与，高濃
度 (~500 μM)，長期間 (~28 週間) において毒
性がないことが確認されており，本研究での



投与量は，その 10 分の 1 以下であり，マウ
スの飲水量や体重に顕著な変化は認められ
なかった． 
 
４．研究成果 
 まず，MitoQ が AS モデルマウスの腎機能
へ与える影響を検討するため，投与群と非投
与群において，経時的な尿中タンパク質，血
中尿素窒素 (BUN)，血中クレアチニンの測定
を行った．その結果，投与群と非投与群にお
けるタンパク尿スコアに差はみられなかっ
た．また，血中パラメータである，BUN およ
び血中クレアチニンは病態後期において投
与群での減少が一部みられた．投与群におけ
るタンパク尿の抑制がみられなかったこと
から，本研究条件では，MitoQ は AS モデル
マウスのタンパク尿抑制効果がないことが
示された． 
 次に，MitoQ による糸球体障害や線維化へ
の影響について，詳細に検討を行った．投与
12 週間 (20 週齢) のマウスを解剖し，腎組織
切片の組織病理解析を行った結果，投与群に
おいて糸球体障害スコアは抑制傾向を示し 
(p=0.08), 線維化領域については有意かつ顕
著な抑制作用を示した．また，MitoQ 投与群
において糸球体障害スコアの改善効果は弱
いものの，組織学的な観察では，炎症性細胞
の浸潤や尿細管障害が軽減される傾向がみ
られた．これらの結果から，MitoQ による効
果は，間質の線維化抑制作用は明確であり，
一部，炎症性細胞の浸潤や尿細管障害も抑制
することが示された． 
 また，MitoQ 投与群と非投与群における炎
症性サイトカインおよび腎障害マーカーの
mRNA 発現を比較した．その結果，AS モデ
ルマウスの腎臓において発現が増加する炎
症性サイトカイン IL-6 や KC (IL-8 マウスホ
モログ) の発現が MitoQ 投与により減少する
ことが明らかとなった．一方，腎障害マーカ
ーの発現に有意な差は認められなかった．こ
のことから，本条件による MitoQ は，腎障害
を抑制するまでの十分な効果は認められな
かったものの，炎症性サイトカインの発現を
有意に低下させることがわかった． 
 最後に，MitoQ の投与が，ROS の産生に与
える影響について検討した．そこで, 酸化ス
トレスマーカーとして, 腎臓で高発現し, ミ
トコンドリアにおいて ROS の産生を担う
NADPH oxidase である Nox4 および ROS の除
去を担う抗酸化酵素である Mn-SOD の発現
を評価した．その結果，予想に反し，AS モ
デルマウス腎臓において，Nox4 の発現が減
少していることが明らかとなり，MitoQ 投与
によりその発現が増加することが明らかと
なった．また，同様に Mn-SOD の発現も減少
することが明らかとなったが，MitoQ の投与
による発現の変動はみられなかった． 

 以上，本研究は，既存の AS モデルマウス
を用いて，CKD 病態形成機構の一端にミトコ
ンドリア機能異常が関与することを示唆す
るものであり，今後，これまで見出した p53
との関連，またはその調節因子である MEF
との関連について，さらに検討する予定であ
る． 
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