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研究成果の概要（和文）：糖尿病性腎臓病・糖尿病性腎症（腎症）の病態解明と予後などを反映するバイオマー
カー開発が求められている。本研究では、生命現象に必須なアミノ酸、ことにD体、L体を識別するキラルアミノ
酸に注目した。腎症例を含めたCKD例の D-アミノ酸プロファイルならびに関連する細菌叢を検討した。血漿D-ア
ラニン、D-セリンは、対照例に比し CKD例は高値であり、血漿 D-アラニンは、非糖尿病CKD例に比べて 腎症例
で高かった。 唾液のD-アラニン産生連鎖球菌はCKDおよび腎症例で増加し、血漿D-アラニン濃度と正相関した。
血漿D-アラニンは、腎症例の病態を反映するバイオマーカーとしての可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to determine D-amino acid (AA) profile and associated 
bacteria in patients with chronic kidney disease (CKD) with and without diabetes mellitus (DM). 
Detailed D-AA profile has not been studied in CKD patients with DM so far. We examined the chiral AA
 levels of salivary, stool, plasma, and urine and related bacteria in patients examined. 16S rRNA 
gene sequencing analysis of the oral and gut microbiota were also performed to determine bacterial 
species responsible for D-AA levels. Plasma D-alanine and D-serine levels were higher in patients 
with CKD than in healthy adults. In addition, plasma D-alanine levels were significantly higher in 
CKD patients with DM as compared to those without DM. D-alanine was produced by salivary 
Streptococcus, which positively correlated with plasma D-alanine levels. Collectively, D-alanine 
might be a biomarker candidate for CKD patients with DM.

研究分野：腎臓学、内科学、臨床検査医学

キーワード： 腎臓　糖尿病性腎症　糖尿病性腎臓病　キラルアミノ酸　バイオマーカー

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病性腎臓病・糖尿病性腎症（腎症）は透析導入原疾患の第1位である。そのため、腎症の病態解明と病態を
反映するバイオマーカー開発は重要な課題である。本研究の学術的な特色は、技術革新により分析可能となった
キラルアミノ酸に着目し、１）腎症の病態の解明と病態・予後を反映するD-アミノ酸の同定と病態への役割の検
討、２）特定のD-アミノ酸の産生微生物の同定、３）腎臨床・病理所見とD-アミノ酸の突合を行い、その分子機
序、病態・予後など臨床的意義を反映することである。本研究はキラルアミノ酸により腎症の病態解明とバイオ
マーカー開発を目指すものであり、学術的意義ならびに社会的意義が深い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
未曾有の超高齢社会、糖尿病治療薬の進歩、統合的多因子介入などにより、糖尿病に関連する
腎病変の臨床や病理における病態は大きく変貌している。腎症は新規透析導入、慢性透析患者の
いずれにおいても最大の原疾患である。そのため、超高齢社会を背景とし、多様化した腎症の予
防、病態解明と克服が求められている。その病態解明とともに、腎症の病態に立脚し、予後など
を反映する臨床的なバイオマーカー開発とその臨床応用も重要な視点である。本研究では、生命
現象に必須なアミノ酸、ことに D 体、L 体を識別するキラルアミノ酸に注目する。これまでの
国内外での研究は総アミノ酸が主として対象であった。そのため、D体、L体を識別するキラル
アミノ酸、ことに D-アミノ酸の生理的、疾病での役割は未だ十分には解明されていない。これ
までの研究において、腸内微生物由来の D-アミノ酸の急性ならびに慢性腎障害の意義を確認し
てきた。さらに、D-セリンがヒト急性ならびに慢性腎障害のバイオマーカーであることも報告し
てきた。臨床的には、腎生検、血液検体が揃い、40 年超の長期予後が追える腎生検による腎症
コホートを有し、バイオマーカーとしての開発・検証が可能である。しかしながら、アミノ酸、
ことにキラルアミノ酸を介した腎症の病態解明と病態に立脚したバイオマーカー開発はいまだ
十分に検討されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、腎臓病、ことに腎症の病態、予後と関連するキラルアミノ酸、ことに D-ア
ミノ酸とその産生菌を同定し、新たなバイオマーカーの開発を進めることである。生体に必須の
アミノ酸のうち、D-アミノ酸はこれまで高感度の測定技術がなく、ヒトでの動態、役割は未だ不
明であった。これまで、D-セリンがヒト急性腎障害のバイオマーカーであることを確立した。本
研究では、D-、L-アミノ酸を区別し、かつ網羅的に解析可能なキラルアミノ酸メタボロミクスを
用い、ヒト対照者、腎症例の血液、尿、糞便、唾液におけるキラルアミノ酸の測定を行う。糖尿
病における腎を場としたキラルアミノ酸の病態解明とそれに立脚するバイオマーカーの構築を
目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
D-アミノ酸を通じたヒト腎症の病態解明、非侵襲的かつ早期診断、治療、予後を反映する D-
アミノ酸の病態解明と新規バイオマーカーとして臨床への還元を目指して研究を遂行する。ア
ミノ酸は摂取する食事とも密接に関連する。したがって、ヒトの生理的かつ腎症の病態に果たす
役割を検討するためには、食事摂取から排泄までの一連の経路、細胞、臓器のアミノ酸代謝を考
慮する必要がある。そのため、対象となる同一症例の血液、尿、唾液、糞便を用いる。ことに、
ヒト腎症例の遊離型キラルアミノ酸解析(血液、尿、唾液、便）を行う。対照者、CKD、腎症、透
析、糖尿病を合併した透析患者のサンプルを測定する。横断解析により対照者、CKD 患者と腎症
患者を判別できるバイオマーカーを検索する。並行して、透析例においても糖尿病の合併で変化
するアミノ酸の検索を行う。便、唾液、血液、尿それぞれのサンプルで腎症に特有のプロファイ
ルが得られないか確認する。長期臨床コホートの血液、尿検体を用いて、キラルアミノ酸の高感
度網羅解析（キラルアミノ酸メタボロミクス）を行い、遊離型キラルアミノ酸、ことに D-アミ
ノ酸が腎症にはたす臨床的意義を明らかにし、バイオマーカー開発につなげる。さらに、見出さ
れた候補 D-アミノ酸の産生菌確定のため、腸内微生物叢 16SrRNA を解析する。 
 
 
４．研究成果 
 
腎症の病態解明とともに、腎症の病態に立脚し、予後などを反映する臨床的なバイオマーカー
開発とその臨床応用が求められている。これまで生体での意義が不明であったキラルアミノ酸
が技術革新により分析可能となってきた。本研究では、生命現象に必須なアミノ酸、ことに D体、
L体を識別するキラルアミノ酸に注目する。しかしながら、D-アミノ酸の生理的、疾病での役割
は未だ十分には解明されていない。これまでの研究において、腸内微生物由来の D-アミノ酸の
急性ならびに慢性腎障害の意義を確認してきた。さらに、D-セリンがヒト急性ならびに慢性腎障
害のバイオマーカーであることも報告してきた。 
本研究では、腎症例を含めた CKD 患者の D-アミノ酸プロファイルならびに関連する細菌叢を
検討した。対照者 12 名と腎症例を含めた CKD 患者 54 名に対して、二次元高速液体クロマトグ
ラフィーを用いて唾液、便、血漿、尿中の D-アミノ酸を測定した。さらに、細菌叢と D-アミノ



酸との関連を検討するために、口腔および腸内細菌叢の 16S rRNA 分析を行った。血漿 の D-ア
ラニンおよび D-セリンは、対照者に比し CKD 例が高値となり、血漿 D-アラニンは、非糖尿病
CKD 例に比べて腎症例の方が高かった。 D-アラニンを産生する唾液の連鎖球菌は CKD および糖
尿病例で増加し、血漿 D-アラニン濃度と正の相関がみられた。血漿 D-アラニンは、腎症例の病
態を反映するバイオマーカーとしての可能性が示された。 
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