
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２４３０３

基盤研究(B)（一般）

2016～2012

腎肺クロストークを介した人工呼吸器誘発性腎障害のメカニズム解明

The mechanism on ventilator induced kidney injury associated with kidney-lung 
crosstalk

９０１６７５７８研究者番号：

橋本　悟（Hashimoto, Satoru）

京都府立医科大学・医学（系）研究科（研究院）・准教授

研究期間：

２４３９０４０４

平成 年 月 日現在２９   ６ ２１

円    11,000,000

研究成果の概要（和文）：肺および腎の双方に影響すると考えられるHO-1（Heme Oxygenase-1, 以下HO-1）の関
与に着目して研究を進め重症患者ほどHO-1の血中濃度は有意に高値を示し、腎機能も障害を示すことが判明し
た。また緑膿菌を用いた敗血症マウスモデルにおいて抗PcrV抗体を含むガンマグロブリン投与等が肺腎等の全身
臓器傷害に対して防御的に作用することを示した。これらの結果は肺における障害が遠隔臓器に影響を及ぼすい
わゆる臓器間クロストークの存在を示唆するものであると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Several studies have suggested the interdependent crosstalk mechanism might 
exit among several vital organs and especially crosstalk between lung and kidney has been a focus of
 attention in the critical care settings. We evaluated serum HO-1 measured by modified ELISA as a 
biomarker to predict a prognosis of patients with acute respiratory distress syndrome. 
Concentrations of serum HO1 in non-survivors during the ICU stay were persistently higher than those
 of survivors. We also conducted animal study using pathogen-free mice. Pseudomonas aeruginosa PA103
 were given via instillation to the trachea to cause lethal effect within 24 hours in control mice. 
We showed that administration of anti-PcrV polyclonal IgG or commercially available immunoglobulin 
have significant effectiveness against the Pseudomonas induced lung injury and reduced mortality. 
These results validated further investigation to elucidated the cross talk of kidney and lung.
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１．研究開始当初の背景 

救急集中治療の領域において敗血症や急性呼

吸窮迫症候群(ARDS)等の疾患群は、その病態

が未だ十分に解明されておらず、死亡率も高

い。このような臓器障害は多くの場合、単発

するのではなく複数臓器がほぼ同時に障害を

呈することが多く、これは多臓器不全と称さ

れる。この 20 年間、医学の進歩とともにこの

ような病態において各臓器の相互作用がその

病態に大きな影響をあたえることが徐々に明

らかになってきた。これは心、肺、腎、肝な

どの各臓器障害がその臓器ばかりではなく遠

隔の多臓器にも悪影響を与えるという概念で

ある。一方で臨床的には急性腎傷害、急性呼

吸窮迫症候群などの病態において明らかなエ

ビデンスを有する治療法はほとんどないのが

現状である。敗血症や ARDS に深く関係する

物質として、従来エンドトキシンに代表され

る外因性物質 PAMPs（pathogen-associated 

molecular patterns：病原体関連分子パター

ンや内因性物質 alarmin など、いわゆる

DAMPs（damage-associated molecular 

patterns：傷害関連分子パターン）が注目さ

れているが、さらに第３の因子としてミトコ

ンドリアの機能が発端となる”guard 

hypothesis”とも呼ばれる

cSADD(cellular-surveillance-activated 

detoxification and defenses)も近年注目され

ている。これらの要因によって敗血症や

ARDS などの臓器不全が惹起されるわけであ

るが、これらの疾患群の病態の解明と有効な

治療法を見出すことは本分野において喫緊の

課題である。 

２．研究の目的 

本研究では急性肺傷害はじめ各臓器障害の発

症機転を検討し、新しい治療法の糸口を探る

ことを目的とした。特に肺、腎の相互作用が

その病態に影響している可能性についても検

討を重ねた。特に急性肺傷害発症に伴う腎不

全の併発は予後規定因子の一つであり、今回

は臨床研究として ARDS 患者を対象に、また

基礎実験としては緑膿菌に起因するマウス肺

傷害モデルを用いて検討を試みた。急性肺傷

害においては上皮細胞および内皮細胞傷害に

よる肺構造の破壊によって肺胞内外の透過性

が亢進して肺水腫が生じる。さらに好中球が

肺内に遊走し、肺胞マクロファージ等からも

各種炎症反応物質が放出され過剰な細胞シグ

ナル伝達が惹起され肺傷害が進行するとされ

る。このような観点から今回は Heme 

oxygenase-1(HO-1)に注目した。HO-1 は 32kDa

の heat shock protein で、各種臓器、マクロフ

ァージ、気道上皮細胞などに存在し、多臓器

不全等の炎症、ストレスによって up regulate

される。したがって HO-1 の推移は遠隔臓器

に対しても影響を与える可能性があると予想

された。また動物実験においては緑膿菌肺炎

による急性肺傷害に対する抗 PcrV 抗体

(anti-Pcv)等の効果を検討した。これら一連の

検討により急性肺傷害の、急性腎不全を含む

臓器間クロストークへの関与解明が期待され

た。 

 
３．研究の方法 

(1) ICU に入室し ARDS と診断された患者を

対象として、肺、腎のいずれの傷害にも深い

影響を与える可能性の高い HO-1 に焦点を絞



り検討を加えた。ARDS 診断直後から経時的

に最長で２８日間血清を採取し、新規開発し

た ELISA 法によって HO-1 濃度を測定した。

その結果を用いてARDS診断の１ヶ月以内の

予後に関する血清 HO-1 カットオフ値の検討

についてROC曲線を用いて検討し、Log rank

方によって生存曲線の比較を行った。 

(2)急性肺傷害の治療法として抗 PcrV 抗体の

有用性を検討した。実験には抗 PcrV 抗体以

外に市販ガンマグロブリン製剤および市販ガ

ンマグロブリン製剤において抗 PcrV 抗体を

不活化させてものなどを用いて検討を加えた。

無菌オスマウスに対して揮発性麻酔薬を吸入

させて不動化した後、気管内に特殊ニードル

を用いて緑膿菌 PA103 株を注入することに

よって細菌性肺炎に起因する急性肺傷害モデ

ルを作成した。これに抗 PcrV 抗体等を前投

与、後投与しその効果について検討を加えた。 

 

４．研究成果 

(1) 血清 HO-1 はコントロールの健康成人に

比べ ARDS 患者で有意に高値であった。ARDS

患者の発症初日の血清 HO-1 濃度 は、生存例

に比べ死亡例で高値を示した（図）。 

HO-1 の推移は患者重症度、挿管期間、ICU 滞

在期間等と相関し、さらに初期の HO-1 高値例

は低値例に比して 1か月生存率は不良であっ

た。 HO-1 は肺細胞保護作用を示す酸化スト

レスマーカーであり、血清学的にも HO-1 の評

価が有用であると考えられるとともに、酸化

ストレスの程度が ARDS や多臓器不全の予後

に影響している可能性が示唆された。またそ

の経過追跡が予後予測に有用である可能性が

示唆された。 

 

 

(2) マウスモデルでは緑膿菌の Type III トキ

シンによる細胞傷害が主たる傷害要因である

とされているがその要因の主体である PcrV

に対する、抗 PcrV 投与により本モデルによ

る傷害は軽減することが判明した。さらに市

販のガンマグロブリンにも本致死的モデルを

生存させる効果があることが示され、またそ

の効果は含まれる抗 PcrV 投与も関与するが

それ以外の未知の要因も含まれることが示さ

れた。細菌性肺炎などによって惹起される急

性肺傷害においては、本モデルのように急速

に全身臓器が冒されてすみやかに死に至るが、

肺の部分傷害だけで説明は困難であり、腎、

肝を含む臓器間クロストークによって全身臓

器障害が生じている可能性が高いと考えられ

た。 

 さらに Angiopoietin 2 (Ang2) and soluble 

receptor for advanced glycation end 

products (sRAGE)は ARDS において非生存

者で高値を示すとの報告があるが、これにつ

いて我々のグループはこれらの因子が内皮細

胞に影響することから、腎細胞についても影

響を与える可能性を示唆した。 



 以上のように急性肺傷害における諸因子と

その予後について、様々な観点から検討をお

こなった。今回の検討では遠隔臓器に対する

影響を示唆する所見がみられたが、残念なが

ら具体的な検証を行うまでには至らなかった。

この点については今後の本研究の焦点の一つ

となることが期待されるので、引き続き臓器

間クロストークについての検討を重ねていく

所存である。 
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