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研究成果の概要（和文）：犬と猫の腎疾患の病態解析、特に、シクロオキシゲナーゼ（COX）と

レニン・アンジオテンシン（RA）系の関与を解析した。その結果、腎疾患の進行には腎臓内 COX

と RA 系が複雑に関与しており、その機序は犬と猫で異なることが明らかになった。また、モデ

ルマウスを用いた解析では、COX 阻害剤であるピロキシカムには腎保護作用があり、その作用

には TGF-βの発現抑制が関与することが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated pathological mechanisms of 
kidney diseases in dogs and cats, especially involvement of cyclooxygenase (COX) and 
renin-angiotensin (RA) system. Results from pathological investigation demonstrated 
close and complicated relationships between renal COX and RA system and progression of 
the kidney diseases, and such mechanisms were clearly different between dogs and cats. 
Investigation using model mice demonstrated the renoprotective effect of piroxicam (COX 
inhibitor), and it was suggested that such renoprotective effect was induced from the 
downregulation of TGF-beta. 
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１．研究開始当初の背景 

 

シクロオキシゲナーゼ（COX）はアラキド

ン酸の代謝でプロスタグランジンやトロン

ボキサンなど生成に関与する酵素である。

COX には、恒常的に発現する COX-1 と炎症や

腫瘍などで発現する誘導型の COX-2 がある。

腎臓における COXの重要性が学術的に証明さ
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れたのは、Harris らの 1994 年の報告が初め

てであり（J Clin Invest, 1994）、以来、

その生理機能、特に、レニン・アンジオテン

シン（RA）系との関連について活発な研究が

行なわれている。その後、Komers らが 2001

年に糖尿病性腎症のモデルラットで腎臓の

COX（特に COX-2）が過剰発現することを初め

て報告し（J Clin Invest, 2001）、それ以来、

COX/RA 系を介した腎疾患の病態メカニズム

および COX阻害剤の腎保護効果についての活

発な研究が進められている。近年では、COX-2

選択的阻害剤の腎保護効果が糖尿病性腎症

のモデルラットで証明され（Komers et al, 

Clin Exp Pharmacol Physiol, 2007）、さら

に、ヒトでも非選択的 COX 阻害剤に抗蛋白尿

作用があることが報告されるなど（Vogt et 

al, Nephrol Dial Transplant, 2009）、腎疾

患の新規治療ターゲットとして研究が進め

られている近年注目の研究分野である。しか

しながら、獣医学領域では、腫瘍細胞での COX

発現やアンジオテンシン変換酵素（ACE）阻

害剤の腎保護作用に関するプロ/レトロスペ

クティブ調査がみられる程度であり、腎臓病

理学的観点から COX/RA 系を介するメカニズ

ムを解明し、新規の診断・治療法の開発に繋

げようとする動きはみられない。 

我々は、これまで各種動物の腎臓の形態学

的・病理学的研究を行い多くの研究成果を残

してきた。犬と猫の腎疾患についても研究を

開始しており、すでに、腎疾患の組織病理学

的特性が犬と猫で異なることを報告した。ま

た、申請者は、腎疾患と COX/RA 系との関連

についても研究を始めており、高血圧モデル

（Yabuki et al, Exp Anim, 2004）や糖尿病

モデルの腎障害おいて COX-2が過剰発現する

ことを報告した。さらに、犬と猫の臨床例に

おいても解析を始めており、少数での解析な

がら、犬や猫の腎疾患でも COX-2 やレニンを

過剰発現する症例が存在することを報告し

た。これらの結果は、犬と猫では腎疾患の発

現・進行メカニズムに COX や RA 系の活性化

が関与していることを強く示唆しているが、

これまで十分な研究が行なわれていない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、犬および猫の腎疾患について、

腎疾患のタイプ、動物種、進行度に特異的な

COX/RA 系の発現パターンを解析し、これまで

明らかにされていなかった腎疾患の病理メ

カニズムを明らかにすることを目的とした。

また、腎疾患のモデル動物を用いて、COX 阻

害剤の腎保護効果を検討し、そのメカニズム

の解明を行なうことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

1）組織病理学的解析：各種臨床検査から

腎疾患と診断された症例、画像診断で腎臓に

異常を認める症例、持続的な蛋白尿や高血圧

を認める症例において行なわれた腎生検サ

ンプルを解析する。採取した組織は、常法に

従い、光学顕微鏡、電子顕微鏡および免疫組

織化学的（免疫複合体について）に精査し、

組織病理学的特性と臨床徴候から詳細な疾

患分類を行なう。分類はヒトの WHO 分類に従

う。 

2）COX/RA 系の発現パターンの解析：COX-1、

COX-2、レニン、アンジオテンシン II（AII）

およびアンジオテンシン変換酵素（ACE）発

現と分布を免疫組織化学的に解析する。その

結果を定量的に解析し、疾患のタイプ、動物

種、進行度の別に COX/RA 系の発現パターン

を明らかにする。 

3）尿細管間質障害（TID）モデルにおける

COX 阻害剤の腎保護効果：すでに、申請者は、

猫の腎疾患では TIDが腎疾患の進行と相関す

ることを報告した。TIDモデルマウスへの COX

阻害剤投与実験を行なう。実験には、信頼性

の高い片側尿管結紮 TID マウスを使用する

（Chevalier et al, Kidney Int, 2009）。COX

阻害剤は、齧歯類での阻害効果と臨床応用を

考慮してアスピリン、ピロキシカム、メロキ

シカムの 3剤とし、薬用量は過去の報告に従

う（Liu et al, Nutr Cancer, 2008; Oba et 

al, Int J Cancer, 2008; Denda et al, 

Carcinogenesis, 1997）。1）一般食群、2）

アスピリン給餌群、3）ピロキシカム給餌群、



4)メロキシカム給餌群を設定し、光顕および

免疫組織化学的に精査して腎保護効果を検

証した。 

 

４．研究成果 

1）組織病理学的解析：腎生検により得ら

れた犬 4頭、猫 1頭の腎臓を解析した。 

その結果、犬では膜性腎症と膜性増殖性糸

球体腎炎が各々2 例ずつであり、猫の 1 例は

腎アミロイド症であった。犬では 4例全てで

免疫複合体の沈着が認められ、特に IgM と補

体 C3 は全ての症例で、IgG は 3 例に沈着が認

められた。一方、IgA の沈着を認める症例は

いなかった。ヒトではIgAの沈着を認めるIgA

腎症が多く、膜性腎症と膜性増殖性糸球体腎

炎はむしろ小数であるとされており、犬の糸

球体腎症の発生メカニズムはヒトとは異な

ることが示唆された。特に、4 例中 3 例で膵

炎の併発が認められており、膵炎は犬の糸球

体腎症の原因疾患として重要であると考え

られた。猫の腎アミロイド症はアミロイドが

糸球体ではなく、間質に沈着するまれなタイ

プであったが、猫の腎アミロイド症に関する

報告は少ないため、今後も例数を重ねて検討

しなければならない。 

 

2）COX/RA 系の発現パターンの解析：23

例の犬と 13 例の猫で検索を行なった。 

2-1）COX の発現パターン：まず、正常な

腎臓における局在を解析した。COX-1 は犬猫

ともに正常な腎臓では陽性反応が認められ

なかった。COX-2 は犬猫ともに遠位尿細管の

緻密斑に陽性反応が認められたが、陽性反応

を示さない個体もあった。症例での COX-1 に

ついては、10例の犬でヘンレループの上行脚

に陽性反応が認められ、4 例に間質の浸潤細

胞に陽性反応が認められた。猫では、3 例で

腎乳頭の間質細胞に陽性反応が認められた。

COX-2 については、14 例の犬で緻密斑に陽性

反応が認められ、集合管に陽性反応を示すケ

ースもあった。猫では 5例で緻密斑に陽性反

応が認められ、1 例にのみ集合管に陽性反応

が観察された。 

定量的解析では、まず、COX-1 あるいは

COX-2 に陽性の症例と陰性の症例で腎病変の

重症度に違いがあるかを解析した。解析は血

漿クレアチニン値、糸球体の肥大、糸球体の

硬化度、間質の細胞浸潤および間質の線維化

について行なった。その結果、全てのパラメ

ータにおいて、犬猫ともに陽性群と陰性群と

の間に有意差は認められなかった。次いで、

緻密斑における COX-2の陽性率と腎病変との

関連性を解析した。その結果、犬で糸球体の

肥大と緻密斑の COX-2陽性率に有意な正の相

関が認められた。猫では糸球体の硬化度と緻

密斑の COX-2陽性率に有意な正の相関が認め

られた。 

以上の結果から、犬と猫の腎障害のメカニ

ズムには腎内 COX の誘導、特に COX-2 の誘導

が関与することが明らかになった。さらに、

犬と猫では関与する糸球体の病変が異なる

ため、その病理メカニズムに動物種差が存在

することが示唆された。 

2-2)RA 系：レニンの陽性反応は、犬では

22 例に、猫では 12 例にみられ、全ての症例

で陽性反応は糸球体細動脈に観察された。正

常動物と腎疾患動物との間にはレニンの局

在に違いは認められなかった。AII の陽性反

応は、犬では 23 例全てに認められ、近位曲

尿細管上皮に顆粒状に陽性反応が観察され

た。猫では 10例に陽性反応が認められたが、

犬とは異なり、近位直尿細管と集合管に陽性

反応が観察された。正常動物と腎疾患動物と

の間には尿細管の陽性反応に違いは認めら

れなかったが、陽性領域の広さは個体により

様々であった。また、腎疾患動物では、17 例

の犬と 9例の猫で間質の浸潤細胞に陽性反応

が観察され、連続切片を用いた解析によりマ

クロファージであることが確認された。ACE

の陽性反応は、犬猫ともに全ての症例で近位

尿細管上皮の刷子縁に認められた。正常動物

と腎疾患動物では陽性反応の局在に違いは

なかったが、陽性領域の広さは個体により

様々であった。また、本研究では ACE のホモ

ログである ACE2に関しても検索を行なった。

ACE2の陽性反応はACEと同じく近位尿細管上



皮細胞の刷子縁に観察され、それ以外にも遠

位尿細管や集合管の細胞頂部にも陽性反応

が観察された。正常動物と腎疾患動物では陽

性反応の局在に違いはなかったが、陽性領域

の広さは個体により様々であった。 

定量的解析では、レニンの陽性スコアは犬

で糸球体の肥大と正の相関関係が認められ

た。一方、猫ではレニンの陽性スコアは如何

なる腎病変のパラメータとも相関を示さな

かった。AII の定量は尿細管と間質で分けて

行なった。その結果、犬では、間質の AII 陽

性スコアが血漿クレアチニン値、糸球体の硬

化、間質の細胞浸潤、間質の線維化といった

様々なパラメータと相関を示した。猫では、

尿細管と間質の両方で AII陽性スコアが糸球

体の硬化と間質の細胞浸潤と相関を示した。

ACE の定量的解析では、腎疾患動物ほど ACE

の分布領域が狭い傾向が認められ、特に犬の

皮質で顕著であった。ACE2 では、犬には腎疾

患に伴う明らかな変化は認められなかった

が、猫では髄質の陽性領域が正常動物よりも

広い傾向が認められた。 

以上のことから、犬と猫の腎疾患では腎内

RA 系の各因子の亢進および低下が複雑に絡

み合って関与していることが明らかになっ

た。また、その病理メカニズムには動物種差

が存在することが明らかになった。 

 

3）TID モデルにおける COX 阻害剤の腎保

護効果：片側尿管結紮（UUO）誘発性 TID モ

デルを用いて検索した。 

UUO により、結紮腎には間質の線維化、尿

細管の萎縮および単核細胞浸潤といった TID

と一致する病変が観察された。しかし、その

重症度には UUO＋COX 阻害剤投与群（アスピ

リン、ピロキシカムおよびメロキシカム）と

UUO＋非投与群との間で明らかな違いは観察

されず、定量的解析でも有意差は認められな

かった。一方、免疫組織化学的観察は、レニ

ン 、 AII 、 ベ ー タ 型 変 異 増 殖 因 子

（transforming growth factor-β, TGF-β）、

プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 抑 制 因 子

（ plasminogen activator inhibitor-1, 

PAI-1）について行なった。このうち、TGF-

βに明らかな違いが認められた。すなわち、

UUOにより尿細管間質の TGF-βの陽性反応は

増強し、これはピロキシカム投与群で軽減す

る傾向がみられ、定量的解析でもピロキシカ

ム投与群が有意に低い値を示した。レニン、

AII および PAI-1 の陽性反応には、COX 阻害

剤投与群と非投与群との間に明らかな違い

が観察されず、定量的解析でも有意差は認め

られなかった。 

以上の結果から、UUO による腎臓の TGF-β

発現がピロキシカム投与により抑制される

ことが明らかになった。TGF-βは TID 進行の

主要なメディエーターであり、COX 阻害剤の

中でもピロキシカムには腎保護効果がある

可能性が示唆された。 

 

総括：本研究では、犬と猫の腎疾患の病態発

現に COX と RA 系が関与することを明らかに

した。また、モデル動物を用いた解析では、

ある種の COX 阻害剤、すなわちピロキシカム

には腎保護効果があることを明らかにした。

ピロキシカムは獣医学領域でも抗腫瘍薬と

してよく用いられるものであり、本研究の結

果は、ピロキシカムが新しい腎保護薬となる

可能性を秘めている。しかしながら、どのよ

うな腎病態の時にピロキシカムが腎保護効

果を現すのか、犬や猫でも今回のマウスと同

様に腎保護作用を示すのかは明らかではな

く、今後の更なる研究が必要である。 
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