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研究成果の概要（和文）：本研究では、慢性腎臓病(CKD)の進展とそれに伴う腎-遠隔臓器連関の新たな病態進展
因子としてアルブミンの翻訳後修飾体に着目し以下の知見を得た。1）糖尿病性腎臓病患者を対象とした臨床試
験より、酸化型アルブミン(Oxi-Alb)が早期診断マーカーとなる。2）Oxi-Albは筋萎縮を誘発し、血清中Oxi-Alb
濃度がサルコペニアマーカーになる。3）Oxi-Albは脂肪炎症の誘発因子となる。4）Oxi-Alb情報を組み込みこと
で、サルコペニア診断マーカーとしての信頼性が向上することを示した。以上、Oxi-Alb自身が悪玉となること
及び病態進展のマーカーとなることを示した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on post-translational modifications of albumin as 
a new disease progression factor in the progression of chronic kidney disease (CKD) and the 
associated kidney-distant organ linkage, and obtained the following findings. 1) Oxidized albumin 
(Oxi-Alb) becomes an early diagnostic marker in a clinical trial targeting diabetic kidney disease 
patients. 2) Oxi-Alb induces muscle atrophy, and serum Oxi-Alb concentration becomes a sarcopenia 
marker. 3) Oxi-Alb is a factor that induces fat inflammation. 4) Incorporating Oxi-Alb information 
improves reliability as a sarcopenia diagnostic marker. The above shows that Oxi-Alb itself becomes 
a bad albumin and serves as a marker for disease progression.

研究分野：医療系薬学

キーワード： アルブミン　酸化アルブミン　慢性腎臓病　糖尿病性腎臓病　サルコペニア　バイオマーカー

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎臓病(CKD)の場合、腎病態の進行に伴い、心血管疾患に加え、要介護状態の危険因子である筋力低下(サル
コペニア)・骨萎縮等、複数の遠隔臓器障害が治療成績向上に対する大きな障壁となっている。本研究では、血
清アルブミンの翻訳後修飾に注目し、CKDで上昇する酸化アルブミンが体内で悪玉として機能することに加え、
その血清中濃度が病態進展のバイオマーカーになることを示した。本研究の新規性からも、得られた結果の学術
的意義や社会的意義は大きいものと思われる。

※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 
長寿高齢化社会に入り、慢性腎臓病(CKD)患者が急増している。CKDの場合、腎病態の進行に
伴い、死亡原因の第一位である心血管疾患に加え、要介護状態の危険因子である筋力低下(サル
コペニア)・骨萎縮等、複数の遠隔臓器障害(腎-遠隔臓器連関)が治療成績向上に対する大きな障
壁となっており、国民の健康寿命延伸を阻んでいる。そのため、①CKDに伴う透析導入の抑制、
②心血管疾患やサルコペニア・骨萎縮発症の早期予測・診断、③それらを予防・治療するための
新規治療戦略の構築、の 3 点がヘルスケアの観点から希求されている。この腎臓を基軸とする
遠隔臓器連関には、臓器間のコミュニケーションを司る液性因子の存在が指摘されているもの
の、未だ不明瞭な点が多く、これが新規診断用マーカーや治療法開発のボトルネックとなってい
る。 
 
２．研究の目的 
本研究課題では、①CKD 病態進展の新たな予測・診断ツールとしてのアルブミンの翻訳後修飾
評価の有用性を明らかにするとともに、②アルブミンの翻訳後修飾体が関わる各種腎病態及び
合併症の病態生理を解明し、治療標的を見出すことで包括的治療法の開発に繋げることを到達
目標とした。 
 
３．研究の方法 
臨床試験では、257 例の糖尿病性腎臓病患者並びに 83 名の透析患者を対象とした。本臨床研究
は熊本大学大学院生命科学研究部等人を対象とする医学系研究・一般部門倫理委員会において
承認済み(倫理第 1578 号「腎疾患におけるアルブミン構造多様性変化の臨床的意義の検討」)で
ある。動物実験並びに細胞実験等については、各々下記の研究成果に記載の方法で検討した。 
 
４．研究成果 
（1）糖尿病性腎臓病(DKD) 患者におけるアルブミン翻訳後修飾体の網羅的解析 
透析導入原因の原疾患第一位である糖尿病性腎臓病(DKD)の早期診断法開発を目的として、無
作為に抽出した外来糖尿病患者(n=257)を対象として、アルブミン翻訳後修飾体の網羅的解析（ア
ルブミノミクス）を行い、その早期診断マーカーとしての有用性に加え、腎予後に及ぼす影響を
統計学的に評価した。腎症ステージを GFR 区分に従い、G1～G4 までの 5 段階に分類したところ、
ステージ進行に伴う未修飾アルブミン(Reduced Albumin)の減少と Cys 付加アルブミン
(Oxidized Albumin)の上昇が観察された。ROC 解析の結果、翻訳後修飾体の中でも Oxidized 
Albumin が最も腎症進行の診断能が高いマーカーとなることを見出した。加えて、Oxidized 
Albuminは G2期～G3b期の早期腎症おいて、現在の標準的診断基準である尿中アルブミン/クレ
アチニン比の診断能を上回ることが明らかとなった（図 1）。腎機能(eGFR)に対する重回帰分析
の結果より、Oxidized Albuminは年齢、収縮期血圧及び BMIなどの多因子とは独立して腎機能
低下に関与することが明らかになり、最も強い影響力があることが示された。さらに、ロジステ
ィック回帰分析及び Kaplan-Meier 法から、Oxidized Albumin と腎予後の関係性を評価した結
果、ROC 解析より算出した各腎症ステージ進行における Oxidized Albuminのカットオフ値を上
回ることは腎予後を悪化させることが明らかになった。Oxidized Albuminは糖尿病性神経障害
及び網膜症の早期診断にも有用である可能性が示唆された。 

 
図 1  A: Patients characteristics enrolled 
in this study (n=257; men=179, women=78). B: 
The mass peaks of each post-translational form 
of serum albumin in patients with type 2 
diabetes. C and D: Receiver operating 
characteristics (ROC) curve analysis of each 
post-translational modified albumin, HbA1c 
and UACR for predicting each nephropathy stage 
progression in patients with type 2 diabetes 
with (B) G1 to G2 stage and (C) G2 to G3a 
stage. E: Kaplan-Meier curve analysis for 
occurrence of nephropathy stage progression 
(G2 to G3a) for exceeding the cut-off value 
of Cys-Albumin in patients with type 2 
diabetes with G2 stage of nephropathy (Log-
rank test: p = 0.001). 
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（2）蛋白質過酸化物(AOPPs)による筋障害の分子機構 
CKD に伴う筋萎縮・筋力低下（サルコペニア）は生命予後と関連する。従って、CKD誘発サルコ
ペニアに対する治療戦略の開発が希求されているものの、その病態形成機序は未だ不明な点が
多い。蛋白質過酸化物（AOPPs）は腎障害の進行に伴い血清中濃度が上昇する尿毒素の一つであ

る。ここでは AOPPsが筋組織に及ぼす影響につ
いて明らかにすることを目的とした。透析患者
の血清中 AOPPs 濃度とサルコペニアの指標とな
る握力の関連を評価した。CKD マウス並びに
AOPPs 負荷マウスを作製し、筋重量及び運動機
能を評価した。In vitro評価にはマウス筋芽細
胞（C2C12 細胞）を用いた。透析患者のサルコペ
ニア進展に伴い血清中 AOPPs 濃度は上昇し、握
力と負の相関を示したことから、AOPPs はサル
コペニアに関与する可能性が示された。CKD マ
ウス並びに AOPPs 負荷マウスでは筋重量の減少
と筋持久力低下が観察された。本マウスの筋組
織中では、AOPPs 濃度の上昇とともに、炎症性サ
イ ト カ イ ン (TNF- α ） 及 び 筋 萎 縮 因 子
（myostatin/atrogin-1）の発現が上昇していた
(図 2)。C2C12 細胞を用いた検討において、AOPPs
は CD36を介して取り込まれた後、細胞内活性酸
素種産生の上昇に伴い、筋萎縮に関わる TNF-α
/myostatin/atrogin-1発現を上昇させた。さら
に、AOPPs は C2C12 細胞のミトコンドリア量並
びにミトコンドリアの酸素消費速度を低下させ
た。CKD で上昇する AOPPs は、サルコペニアの
誘発因子となることが明らかとなった。  
 
図 2 In vivo effect of AOPPs on skeletal 
muscle using AOPPs-overloaded mice 
(A) AOPPs-overloaded mice were created by 
intraperitoneally administering AOPPs at a 
dosage of 150 mg protein/kg/day for 7 weeks. 
In the comparison group, PBS and HSA (150 
mg protein/kg/days) were intraperitoneally 

administered. (B) Muscle endurance at 6 weeks after the administration of AOPPs was 
determined using a treadmill. (C) Grip strength at 6 weeks after AOPPs administration 
was determined using a wire-hang-test. (D) Muscle AOPPs levels in the gastrocnemius 
muscle was measured at 7 weeks after the administration of AOPPs administration. (E) 
Cryosections of gastrocnemius muscle were immune-stained with anti-laminin antibody to 
assess myofiber size. (F, G, H) After AOPPs administration for 7 weeks, the mRNA 
expression of (F) atrogin-1, (G) myostatin and (H) TNF-α in gastrocnemius muscle were 
measured by real-time qPCR. Data are expressed the mean±SEM (n=6-8). *p<0.05, 
**p<0.01; †p < 0.05, ††p < 0.01 compared with HSA. 
 
 
（3）AOPPsによる脂肪炎症の分子機構 
近年、CKD における代謝性疾患の病態形成の一因として全身の脂肪組織が減少する脂肪萎縮が
注目されている。脂肪萎縮の原因として脂肪炎症の関与が報告されているが、CKD 病態下におけ
る脂肪炎症誘導の分子機構は未だ不明な点が多い。AOPPsは CKD 病態時に血中濃度が上昇する尿
毒症物質の一つである。ここでは脂肪組織炎症における AOPPs の関与とその分子機構解明を目
的として以下の知見を得た。1.アデニン誘発 CKD マウスの精巣上体脂肪において、組織重量の減
少と脂肪細胞の縮小に加えマクロファージ浸潤が観察された。また、脂肪組織中 AOPPs 活性の上
昇が観察された。2.3T3-L1脂肪細胞に AOPPsを添加したところ、脂肪細胞中の活性酸素(ROS)及
び MCP-1発現が有意に上昇した。AOPPsによる ROS 産生の上昇は、NADPH オキシダーゼ阻害剤及
びミトコンドリア ROS阻害剤共存下で抑制された。AOPPsによる MCP-1発現の上昇は抗酸化剤共
存下で抑制された。3.3T3-L1脂肪細胞と RAW264.7の共培養系において、AOPPs添加群ではマク
ロファージの遊走が観察された。4.AOPPsは RAW264.7 細胞に対して iNOS発現上昇及び CD206発
現低下を誘導し、TNF-α発現を上昇させた。AOPPs処置 RAW264.7 細胞の培養上清を 3T3-L1脂肪
細胞に添加したところ、3T3-L1脂肪細胞における TNF-α及び IL-6発現が有意に上昇した。5.4
週齢 ICRマウスに AOPPsを 7週間連日負荷させた際の精巣上体脂肪を評価したところ、AOPPs 負
荷群の精巣上体脂肪において重量の減少が観察された。以上より、AOPPsがマクロファージを介
して脂肪組織炎症に関わることを示し、CKD で観察される脂肪萎縮の病態形成に関与する可能性
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を見出した（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 Proposed mechanism for AOPPs-induced adipose tissue inflammation. AOPPs enhance 
MCP-1 secretion via NADPH oxidase- and mitochondria-derived ROS, which induces 
macrophage mi-gration to adipocytes. AOPPs polarize macrophages into M1-like 
macrophages and induce TNF-α release. AOPPs then induce macrophage-mediated adipose 
inflammation. 
 
 
（4）CKD誘発サルコペニアの早期診断マーカーとしての酸化アルブミン 
CKD は早期老化の表現型であり、高頻度で筋萎縮・筋力低下（サルコペニア）を合併する。サル
コペニアの病態進行は寝たきりや転倒、骨折リスクのみならず、死亡リスクも高めることが知ら
れている。超高齢社会を迎えた本邦においても、CKD が誘発するサルコペニア対策は喫緊の課題
であるものの、その病態形成機構(腎筋連関)については未だ不明な点が多く、病態形成機序に基
づいた新たな診断と治療戦略の開発が希求されている。上述したように、最近我々は、CKD誘発
サルコペニアの病態進展には、蛋白質過酸化物（AOPPs）の関与を明らかにしてきた（J Cachexia 
Sarcopenia Muscle. 2021）。今回は透析患者 83 名(内訳：サルコペニア 48 名、プレサルコペニ
ア 16 名、非サルコペニア 19 名)を対象に、血清 AOPPs 活性及び酸化アルブミン(システイン付
加アルブミン: Cys-albumin)と握力及び骨格筋量指数(SMI)の関係性を評価した。血清 AOPPs 活
性は男女ともに握力及び SMIと有意な負の相関を示した。一方で、酸化アルブミンは握力と有意
な負の相関を示し、SMIとは相関傾向を示した。ROC 解析の結果、サルコペニアの診断(非サルコ
ペニア→サルコペニア間)に関しては、AOPPs、酸化アルブミン及び C反応蛋白質(CRP)/アルブミ
ン比で高い AUC を示した。さらに、CRP/アルブミン比にアルブミンの酸化還元状態の情報を組み
込むことで、サルコペニア診断マーカーとしての信頼性が向上することが示された。 
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