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研究成果の概要（和文）： 

本研究は、腎障害動物モデルに PPARαアゴニストを投与することで、糸球体および尿細管保護

効果を示すか検討し、ヒトへの臨床応用の前段階としての有益な基礎情報を得ることを目的と

した。2011 年に腎内 PPARαの活性化が蛋白尿による尿細管毒性を抑制できること、2012 年に

は、ラット Thy1 腎炎において腎内 PPARα活性化により糸球体腎炎の病勢が抑制されることを

発表した。これらの研究成果から、PPARα活性化は腎細胞保護に有益であることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To obtain basic information for clinical utilization of the PPARα agonist-utilizing 
therapy, we investigated the glomerular and tubular protective effects of PPARα 
activation by using experimental animal model of kidney diseases. In 2011, we published 
that treatment of clofibrate, a representative PPARα agonist, exerts tubular protective 
effects against tubular damages caused by proteinuria. In 2012, we also reported that 
the maintenance of PPARα activation via PPARα agonist administration attenuated the 
disease activity of Thy1 glomerulonephritis, a most famous rat model of mesangium 
proliferative glomerulonephritis. These results suggest that renal PPARα activation 
exerts glomerular and tubular protective effect in various experimental model of kidney 
diseases.    
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１．研究開始当初の背景 
近年、慢性腎臓病（CKD）は、①罹患率が極
めて高いこと（成人人口の 10 ％ 程度）、②
CKD 患者は増加し続ける血液透析患者予備軍
であると同時に心血管病発症の高リスク群

であり極めて生命予後が不良であることが
判明したため、世界的にも注目を集めている。
CKD の進展メカニズムや CKD 対策に関する研
究は精力的に行われているが、CKD の最終段
階である末期腎不全患者は増加し続けてお
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り、現状の治療や CKD対策のみでは不十分で
あることが考えられる。よって、より効果的
な新たな治療法の開発が必要と思われる。 
 
様々な研究結果から、 
（1）CKD の原疾患としては、糸球体性疾患
が多いこと、 
（2） 糸球体性疾患においてメサンギウム細
胞の活性化が病態形成に関与していること、 
（3） 糸球体障害により生じた蛋白尿は尿細
管・間質障害を引き起こす可能性があること、 
（4） 尿細管・間質障害の程度が CKD の予後
と強く相関すること、 が判明している。 
 
我々は、PPARα遺伝子欠損マウスの腎病変の
解析により、 
(1) PPARα欠損により、糸球体腎炎が炎症反
応と酸化ストレスの増加を介し悪化するこ
と（Kamijo Y et al.J Am Soc Nephrol 18: 
176-188, 2007） 
(2) 活性化メサンギウム細胞では、PPARα 
の活性化は NFκＢ炎症経路の抑制を介して
抗炎症作用を発揮すること 
(Kono K, Kamijo Y et al. Am J 
Physiol-Renal-Physiol 296: F328-F336, 
2009) 
(3) PPARαは尿細管細胞の脂肪酸代謝を支配
し、脂肪酸代謝の恒常性維持と正常な尿細管
機能の発現に必要であること（Kamijo Y et al. 
J Am Soc Nephrol 13: 1691-1702, 2002） 
(4) 大量の脂肪酸が蛋白尿と共に尿細管に
負荷される protein overload nephropathy
において、PPARαの欠損により脂肪酸代謝の
恒常性が破綻し代謝不全脂肪酸による尿細
管毒性が出現すること、そして脂肪酸毒性発
揮過程において、酸化ストレス、アポトーシ
ス、炎症が増強し、尿細管障害が悪化するこ
と（Kamijo Y et al. J Am Soc Nephrol 18: 
3089-3100, 2007）を報告してきた。 
 
これらの研究結果は CKDの進展過程において
PPARαアゴニストによる PPARαの活性化が、
糸球体内炎症を抑制する可能性や、蛋白尿に
伴う脂肪酸毒性に対し脂肪酸代謝の恒常性
の維持・抗酸化ストレス作用・抗アポトーシ
ス作用・抗炎症作用を介し尿細管保護的に機
能する可能性を示唆している。 
 
２．研究の目的 
本研究は、PPARαアゴニストによる新たな
CKD 治療の開発にむけ、PPARαアゴニストに
よる腎実質細胞の PPARα活性化が糸球体・尿
細管保護作用を発揮するか動物実験を用い
て明らかにすることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
①尿細管障害モデルとしては、マウスを用い

た protein-overload nephropathy を選択し
た。大量のウシ血清アルブミンを腹腔内に投
与し高蛋白血症を作ることで、腎前性の要素
により尿蛋白を惹起することが可能となる。
糸球体障害の関与なしに蛋白尿と尿細管障
害の関係を検討することのできる確立した
動物実験モデルである。 
 
②糸球体障害モデルとしては、ラット Thy1
腎炎を選択した。ラット Thy1 腎炎は確立し
たメサンギウム増殖性腎炎ラットモデルで
あり、その進展過程においてメサンギウム細
胞の活性化や形質転換が起こることが知ら
れている。 
 
両動物実験モデルとも、PPARαアゴニストと
しては主にクロフィブラートを用いた。 
フィブラート投与群と非投与群（コントロー
ル群）に分けて検討を行った。また、クロフ
ィブラート以外の PPARαアゴニストとして
は、ベザフィブラート、フェノフィブラート
も用いた。用量依存性の尿細管保護効果また
糸球体保護効果を確認するために、それぞれ
の薬剤に対し、低用量群、中等用量群、高用
量群の用量別グループを作成し解析した。 
また、PPARα依存性の腎保護効果の検証のた
めに、マウスモデルに関しては、PPARα遺伝
子欠損マウスを用いた検討も行った。 
 
両モデルとも、尿量変化、血圧変化、体重変
化、尿蛋白量変化、病理学的変化（光顕、電
顕、蛍光抗体所見）を経時的に観察すること
で、PPARαアゴニストの腎保護効果について
確認した。 
 
腎障害惹起後、経時的に各群から 6 匹ずつ無
作為抽出し、血清・腎皮質・糸球体サンプル
を採取し、分子的解析を行うことで、腎保護
効果メカニズムの解明を行った。 
 
分子生化学的解析項目としては、 
（１）PPARα活性変化について、核蛋白を用
いた immunoblot 法、real-time PCR 法を用い
た mRNAの発現変化（PPARα及びその標的遺
伝子群）、PPRE(PPAR 結合 DNA 部位)固相化マ
イクロプレートを用いた ELISA法による PPAR
αの転写活性測定などの検査法により検討
した。 
（２）炎症伝達経路としては、主に NFκB経
路について検討した。具体的には、核蛋白を
用いた immunoblot 法による NFκB 蛋白の発
現変化、real-time PCR 法を用いた IkBα及
び NFκB 標的遺伝子群の発現変化、NFκB結
合 DNA固相化マイクロプレートを用いた NF
κB転写活性変化について検討した。 
（３）脂肪酸代謝変化については、腎組織内
脂肪酸含有量を比色定量法、脂肪酸代謝酵素



 

 

群の発現及び機能変化について immunoblot
法および real-time PCR 法にて解析した。 
（４）酸化ストレス変化の解析については、
脂質過酸化マーカーおよび DNA酸化マーカー
に対して、比色定量法や免疫組織化学法にて
解析した。 
また、NADPH oxidase・酸化ストレス消去酵
素群の発現について immunoblot 法および
real-time PCR法にて確認した。 
（５）アポトーシス変化については、TUNEL
染色法にてアポトーシス細胞の出現の有無
を検討した。また、Bcl-2 family 蛋白群の
発現変化について immunoblot 法、real-time 
PCR法にて確認した。 
（６）炎症変化については、炎症細胞浸潤の
有無を組織学的に確認した。 
 
４．研究成果 
2011年には、PPARα作動薬であるクロフィブ
ラートの尿細管毒性抑制作用について発表
し た (Takahashi K et al. Toxicol Appl 
Pharmacol,252:237-49, 2011)。 
以下に成果の要点について述べる。 
 
コントロール群に比較し、フィブラート投与
群では、protein-overload nephropathy にお
ける脂肪酸毒性による急性尿細管障害は軽
減されていた。 
急性尿細管障害時には、PPARα の発現量が低
下し、PPARαの転写能力が低下するため脂肪
酸代謝能力が低下してしまうが、フィブラー
トにより PPARα 発現量を維持することで、
遊離脂肪酸の腎への流入減少、脂肪酸酸化機
能の保持、過剰遊離脂肪酸の細胞内蓄積の減
少が生じ脂肪酸代謝の恒常性が維持される
ことが判明した。それに加えて、酸化ストレ
ス抑制蛋白群（スーパーオキサイドジスムタ
ーゼ、カタラーゼ、グルタチオンペルオキシ
ダーゼなど）の発現維持作用、アポトーシス
抑制蛋白である Bcl2, Bcl-xL の発現維持作用、
NFκB抑制蛋白である IκBαの発現維持作用
により、酸化ストレス・アポトーシス・炎症
といった疾患進行要因がフィブラートによ
り軽減されたと考えられた。 
このような効果は、他の種類のフィブラート
でも認められたこと、また PPARα 遺伝子欠
損マウスでは効果が認められなかったこと
から、PPARα 依存性の作用と考えられた。 
しかしながら、興味深いことに、高用量のフ
ィブラート投与の場合や、PPARα 欠損マウス
の場合には、クロフィブラートは逆に腎障害
を増加させる可能性があることも判明した。
これらの事実は、フィブラートには用量によ
り効果が変わる可能性があること、また
PPARα 非依存性の尿細管毒性を発揮する可
能性があることを示唆している。 
つまり、フィブラートの有益な腎保護作用は、

PPARα 依存性の尿細管保護効果が PPARα 非
依存性の尿細管毒性効果を上回る際に発現
するという可能性が考えられた。 
以上の結果から、腎疾患における治療として、
フィブラートを用いる場合には、適切な投与
量を確立することがとても重要になると考
えられた。特に腎障害時には腎排泄性のフィ
ブラートの場合に、血中濃度がかなり上昇す
るため注意が必要である。今後は、たとえ腎
機能障害の存在下であっても、血清中の濃度
が安定する新たな PPARα 作動性薬を確立す
ることの重要性が明白となった。 
 
2012年は、メサンギウム増殖性糸球体腎炎モ
デルであるラット Thy1 腎炎における糸球体
障害に対して、クロフィブラートの効果につ
いて検証した（Hashimoto K et al. PPAR Res, 
976089, 2012)。 
以下に成果の要点について述べる。 
 
抗 Thy1 腎炎を惹起後、全ての群で尿蛋白の
急速な増加を認めたが、フィブラート投与群
では用量依存的に尿蛋白が減少していた。 
また、抗 Thy1 腎炎を惹起後、全ての群で高
度な腎炎所見（メサンギウム増殖、メサンギ
ウム融解、糸球体血管瘤形成、管外増殖）が
認められたが、フィブラート投与群では用量
依存的に病理学的腎炎所見が抑制された。 
コントロール群では、抗 Thy1 腎炎惹起に伴
い、PPARα の PPRE 結合能低下および PPARα
標的遺伝子の発現低下を認めたが、フィブラ
ート投与群では、用量依存的に PPARα 活性
が強化され、抗 Thy1 腎炎が惹起されても、
PPARα の PPRE結合能・PPARα 標的遺伝子発
現が保たれた。PPARα 作動薬は、腎炎進行過
程における PPARα の機能劣化を防いだと考
えられた。 
また、コントロール群では、抗 Thy1 腎炎が
惹起されるに伴い、NF-κBの DNA結合能が亢
進し、NF-κBの標的遺伝子である COX2、TNFα、
ICAM1 の mRNA発現が増加したが、フィブラー
ト投与群では、PPARα活性化と同調し IκBα
が誘導され NF-κB 経路が抑制された。 
以上の結果から、メサンギウム増殖性腎炎モ
デルである Thy1 腎炎ラットモデルにおいて
PPARα 作動薬が尿蛋白を減少させ腎炎活動
性病変を改善させうること、また PPARα 作
動薬は腎炎進展の過程において生じる
PPARαの発現低下を防ぎ、糸球体内の PPARα
を活性化させることを示した。 
過去の報告では、PPARα 活性化は IκBα の
発現を亢進させ NF-κB 経路を抑制する可能
性が示されているが、抗 Thy1 腎炎において
も PPARαの活性化が NF-κB 経路を抑制し糸
球体内炎症を軽減する可能性が考えられた。
この結果は PPARα の活性化を介した糸球体
腎炎治療の可能性を示唆している。 



 

 

この研究ではクロフィブレートの高用量群
においても、腎への悪影響を生じることなく
抗腎炎効果を示すことができた。 
クロフィブレート高用量による毒性は、
PPARα 非依存性の尿細管毒性と考えられる
が、このモデルでは主に障害部位が糸球体で
あり尿細管は大きな障害を受けないため、顕
著な尿細管毒性を呈さなかったと考えられ
る。 
 
実際のヒトの CKD患者の場合には、腎機能障
害時には糸球体障害のみならず尿細管間質
障害を伴っていることが多いため、フィブラ
ート製剤を腎炎治療に応用する際には適切
な用量管理と注意深い経過観察が必要であ
ると考えられる。 
 
将来的には、尿細管毒性が無く腎障害時でも
使用可能な薬物動態の安定した PPARα 作動
薬の開発が必要と思われた。 
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