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研究成果の概要（和文）： 高齢による腎機能低下のメカニズムとして、klothoの発現低下、オートファジーの
低下、ミトコンドリア機能低下、繊維化などがいわれているが、それらの機序を解明するために関与する因子を
検討。IL-1ファミリーに属するIL-36がAKIにおいて新規バイオマーカーになる可能性、IL-36が腎線維化に関与
していることを示唆。また酸化ストレスを調節するTXNIPがAKIにおいて尿細管細胞において発現誘導され、ミト
コンドリア機能を調整していることを報告した。CKD患者の臨床データの検討では、CKD患者において血清遊離型
αKlothoが腎機能の予後予測因子・心機能障害の予測マーカーとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this study is to elucidate the mechanism of renal function 
decline with aging and the prognostic deterioration of CKD / AKI.IL-36, a newly named member of the 
IL-1 cytokine family, includes 3 isoforms, IL-36α,-β, and -γ, all of which bind to a heterodimer 
containing IL-36 receptor (IL-36R).Little is known about the role of the IL-36 axis in fibrosis 
during AKI to CKD progression. Our results demonstrate that IL-36α is up-regulated in renal tissues
 in both mouse and human AKI to CKD transition, and that IL-36α stimulates collagen type IV and 
CTGF in AKI to CKD transition models. Thus, IL-36α/IL-36R blockage could serve as a potential 
therapeutic target in AKI to CKD transition. And we reported that TXNIP, which regulates oxidative 
stress, was induced in tubule cells to regulate mitochondrial function in AKI. In addition, our data
 indicate that soluble α-Klotho level is a novel predictor for renal prognosis and of cardiac 
dysfunction in CKD patients.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は、「加齢に伴う腎機能低下、慢性腎臓病CKD/急性腎不全AKIの予後の悪化の機序解明」を研究目的
し、透析療法の回避・腎/生命予後の改善を最終的な目的としている。本研究ではIL-36が腎線維化に関与してい
ること、またAKIにおいて新規バイオマーカーになる可能性を示唆。また酸化ストレスを調節するTXNIPがAKIに
おいて尿細管細胞において発現誘導され、ミトコンドリア機能を調整していることを報告し、AKIの予後に関与
する可能性が示唆された。CKD患者の臨床データの検討では、血清遊離型αKlothoが腎機能の予後予測因子、生
命予後に関与する心機能障害の予測マーカーとなる可能性が示唆されている。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

現在、透析療法に至っている患者数は 31 万人を越え、高齢化が加わりさらに透析患者の

増加が予想される。慢性腎臓病（CKD）、急性腎不全(Acute kidney injurey:AKI)は患者の高

齢化などにより発症頻度は高まっている。高齢での腎機能低下のメカニズムとして、klotho

の発現低下、オートファジーの低下、ミトコンドリア機能低下、線維化が言われているがそ

の機序は不明な点が多い。当研究室は急性腎障害で急速に誘導されるオートファジーの病

態への関与を世界に先駆けて報告していた。特にミトコンドリアに富む近位尿細管におけ

る酸化ストレスを受けたミトコンドリアのマイトファジーの急性腎障害における役割を検

討し報告 、さらにオートファジーがモニター出来る LC3-TG マウスを用いた実験系で、若年

マウスではオートファジーがより亢進し腎機能の予後改善を認めている。尿細管障害の機

序と加齢に関連したオートファジー/マイトファジーの制御は極めて興味深いテーマであ

る。 
 
 
２．研究の目的 

 本研究は、「加齢に伴う腎機能低下、CKD/AKI の予後の悪化の機序解明」を研究目的とす

る。本研究はいまだ解明されていない加齢とオートファジー低下による CKD/AKI の病態増

悪、またそのメカニズムを解明検討する。 
 
 
３．研究の方法 

１）IL-1 ファミリーに属するサイトカイン群であり、炎症・免疫作用を司っている IL-36 に

ついて AKI/CKD との関連を検討：IL－36R 欠損マウスと野性型マウスの両側・片側腎動脈の

虚血再灌流による AKI/CKD モデルの作成。造影剤腎症（AKI）の患者尿と AKI から CKD に腎

生検検体での検討。 

２）AKI におけるミトコンドリア機能異常の検討として酸化ストレスを調節する

Thioredoxin-interacting protein (TXNIP)の機能を継続的に検討：XNIP 欠損マウス

(TXNIP−KO)と野性型マウス(WT)の両側腎動脈を虚血再灌流後の腎機能、組織障害を評価し、

ミトコンドリアの形態を電子顕微鏡で、ミトコンドリアの機能を膜電位測定、ATP 産生量で

検討。また培養尿細管細胞(NRK-52E) の TXNIP を siRNA で抑制しミトコンドリア機能を検

討。ヒト AKI 腎生検検体での TXNIP 発現の検討。 

３）炎症性腸疾患のバイオマーカーとしての報告がある Leucine-rich α-2 glycoprotein 

(LRG)について AKI での役割の検討：LRG 欠損マウス（LRG-KO）と野生型マウス（WT）の両

側腎動脈を虚血再灌流後、腎機能測定等。造影剤腎症での AKI 患者尿の LRG の測定と、AKI

腎生検検体での LRG を染色し検討。 

４）血清遊離型αKlotho 値は CKD の早期バイオマーカーとなる可能性について既に報

告しており、腎機能の予後予測因子・心腎連関として重大な合併症で知られる心機能障

害の予後予測マーカーとなる可能性について検討：CKD 患者の血清で血中αKlotho 濃

度・FGF23 濃度・血清 Cr・Ca・Pi 等の一般的な腎障害パラメーターを測定し、初期登録か

ら 12か月間の治療内容・腎障害パラメーターの推移を継続的に観察した。心疾患イベント

の診断・予後予測因子として既に周知されている NTpro-BNP についても加えて検討し

た。 
 
 
 



４．研究成果 

１－１）IL-36の受容体IL-36RはAKIにおいて尿細管細胞において発現誘導されIL-1β,IL-

6, TNF-αを誘導し、IL36R-KO マウスでは虚血再灌流による AKI の予後は改善する 

１－２）AKI において IL－36α, γは好中球、遠位尿細管において発現亢進し、IL36R－KO

マウスでは AKI の予後が改善した。 

１－３）AKI患者尿ではIL－36αが増加し新規バイオマーカーになる可能性が示唆された。 

１－４）IL-36 の腎線維化への関与を検討した結果、AKI から CKD に移行する二つのマウス

モデルにおいて IL－36αは腎において発現亢進し、IL36R-KO マウスでは繊維化が弱まり予

後が改善したことから IL-36 が腎線維化に関与していることが示唆され、ヒトの腎生検検

体でも同様の関与が示唆された。  

 

２－１）TXNIP－KO マウスと WT マウスでの検討において、WT の AKI の腎において、TXNIP

の発現は近位尿細管で発現亢進し、24 時間後の血清 Cr・腎組織障害・TUNEL 陽性細胞数は

TXNIP－KO で優位に増加した。TXNIP－KO では近位尿細管細胞のミトコンドリアの膨化・変

形がおこり、ミトコンドリアでの膜電位、ATP 産生量、酸素消費量、ならびに PGC1α,ATP5a

の発現が低下していた。 

２－２）培養尿細管細胞で TXNIP を siRNA で抑制すると酸化ストレスによる inflammasome

の活性化は抑制された。よって、AKI では尿細管細胞において TXNIP が発現誘導され、ミト

コンドリア機能を調整し、TXNIP-KO では AKI の予後が悪化することを報告した。 

２－３）ヒト AKI 腎生検検体では TXNIP 発現が近位尿細管で亢進しており、AKI において

TXNIP は尿細管細胞において発現誘導され、ミトコンドリア機能を調整していることを報告

した。 

 

３－１）LRG は AKI において尿細管で発現亢進し、LRG-KO マウスでは AKI の予後は改善す

ることがわかった。 

３－２）AKI 患者尿での検討では LRG が増加しており LRG が AKI 診断・予後予測の新規バイ

オマーカーになる可能性が示唆された。 

 

４－１）CKD 患者において 12か月間の観察期間の eGFR 低下量は血清遊離型αKlotho 値と

負の相関を示した。CKD3-5 期の患者に限定した場合にも eGFR の低下量は血清遊離型α

Klotho 値, 血清 Alb 値と負の相関を示した。CKD において血清遊離型αKlotho 値は腎機能

の予後予測因子となる可能性が示唆された。 

４－２）αKlotho については、CKD 患者において心血管イベントの予後予測因子である血

中 NTpro-BNP、また心筋障害のマーカーである血清トロポニン Tが血清遊離型αKlotho と

負の相関を示し、血清遊離型αKlotho が低い症例は心機能が低下している可能性が示唆さ

れ、CKD 患者において血清遊離型αKlotho が心機能障害の予測マーカーとなる可能性が示

唆された。 
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