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研究成果の概要（和文）：急性腎障害(AKI)に対する糖尿病腎症の感受性亢進の機序は不明である。さらに、AKI
後の慢性腎臓病（CKD）増悪も知られているがその機序も明らかでない。本研究では正常ラット（SD）と自然発
症糖尿病ラット（T2DN）を用い、虚血性AKIおよび続発性CKDの検討を行った。T2DNにおいて腎髄質血流（MBF）
の二次的な低下が観察され、その腎内の炎症程度が障害程度に相関していることを見出した。慢性実験において
T2DNは、SDと同様にAKI後にCr値は一時改善するが、再びCr値は上昇し高血圧症が重症化していた。腎内アンジ
オテンシン代謝の検討では、AngⅡ値は基準値に比し約5倍に増加していた。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of hypersensitivity of diabetic nephropathy to acute kidney 
injury (AKI) is unknown. Furthermore, the mechanism of the exacerbation of chronic kidney disease 
(CKD) after AKI is not clear. In this study, ischemic AKI and secondary CKD were investigated using 
normal rats (SD) and spontaneously diabetic rats (T2DN). A secondary decrease in renal medulla blood
 flow (MBF) was observed in T2DN, and it was found that the degree of inflammation in the kidney was
 correlated with the degree of injury. In a chronic experiment, T2DN temporarily improved the Cr 
level after AKI, similar to SD, but the Cr level increased again and hypertension became more 
severe. In the examination of renal angiotensin metabolism, the AngII value increased about 5 times 
compared to the standard value.

研究分野：腎臓リハビリテーション

キーワード： 急性腎障害　慢性腎臓病　糖尿腎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性腎障害(AKI)の致死率は非常に高く、近年その発生数と死亡数が増加している。しかしAKIの障害進展メカニ
ズムは解明されておらず、現在までにAKIに対する確立した治療法はない。したがって、AKI発症後の透析導入数
と死亡数の上昇が近年深刻化している。また、ヒトおよび実験動物において糖尿病によりAKIへの感受性が高ま
ることが確認されているが、その機序は未だ明らかになっていない。さらに、AKI発症後にCKDが進行し末期腎不
全になることも知られているが、その進展機序も不明である。以上のことより、AKIおよびCKDへの障害進展機序
解明ならびに予防法の確立は国民の健康と財産を守るうえで非常に重要である。

※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。



１.研究開始当初の背景 

 急性腎障害(AKI)の致死率は非常に高く、近年その発生数と死亡数が年々増加している。しかし AKI の障害
進展メカニズムは解明されておらず、現在までに AKIに対する確立した治療法はない。したがって、AKI発症
後の透析導入数と死亡数の上昇が近年深刻化している。また近年、糖尿病は末期腎不全だけではなく、AKIの
重大なリスクファクターとして注目を集めている(Am J Kidney Dis 53: S1-374, 2009)。ヒトおよび実験動
物において糖尿病により AKI への感受性が高まることが確認されているが、その機序は未だ明らかになって
いない。さらに、AKI発症後に急速に CKDが進行し末期腎不全になることも知られているが、その進展機序も
不明である。以上のことより、AKIおよびCKDへの障害進展機序解明ならびに予防法の確立は国民の健康と財
産を守るうえで非常に重要である。 

 運動療法は高血圧や耐糖能、脂質代謝異常を改善するだけでなく、抗炎症作用、自律神経系の調整や血管
内皮機能の改善など多面的な効果を有し、尿蛋白減少効果、糸球体障害や酸化ストレスの軽減効果も有し腎
疾患治療の一部として注目を集めている。特に、AKIに対する運動療法の効果に関する知見が求められている。 

 近年、研究代表者は腎臓における主要なアラキドン酸代謝産物であるチトクロームP450(CYP)依存性エイコ
サノイドの研究を行っている(Clin Exp Nephrol 2016、J Am Soc Nephrol 2015、Am J Physiol Renal Physiol 
2012)。主な代謝産物である 20-hydroxyeicosatetraenoic acid (20-HETE)および epoxyeicosatrienoic acids 
(EETs)は、血管収縮作用や拡張作用、利尿作用、細胞増殖作用、抗炎症作用など多彩な生理活性を有し、腎
機能・血圧/血流調整に関与している(Hypertension 33: 419-423, 1999)。また、これらのアラキドン酸代謝
産物は血管平滑筋、内皮細胞、尿細管細胞においてアンジオテンシンⅡ、エンドセリン、ブラディキニン、
nitric oxide (NO)等の細胞内メディエーターとして働くことが明らかになっている(Am J Physiol 280: 
R822-830, 2001、Hypertens Res 24: 551-557, 2001)。さらに、研究代表者は虚血性 AKI の障害進展メカニ
ズムに関して、再還流後の二次性の腎髄質血流の低下が腎障害進展の主原因であることを示し、20-HETEが虚
血性 AKIに対して保護的に作用すること、更にそのメカニズムとして虚血再還流後の腎髄質血流の維持に 20-
HETE が大きな役割を果たしていることを報告した(J Am Soc Nephrol 2015)。 

2. 研究の目的 

 糖尿病が虚血性 AKI に対する疾患感受性を増悪させることが示唆されているが、直接的なメカニズムに関
する報告は少なく、糖尿病マウスを用いた研究で虚血再灌流後の腎内血流の回復時間が正常マウスに比べて
延長していることが報告されているのみである(Am J Physiol Renal Physiol 293: F512-F517, 2007)。さら
に、AKI発症後に急速に CKDが進行し末期腎不全になることも知られているが、その障害進展メカニズムも明
らかでない。ラットを用いた研究にて、虚血再灌流後に食塩感受性が亢進し血圧上昇をきたし、上昇した血
圧が腎障害を惹起すると示唆されているが(Am J Physiol Renal Physiol 293: F269-F278, 2007)、その他の
因子に関する報告はない。また、運動療法によるプレコンディショニングが虚血性 AKI を軽減させることは
複数報告されているが(J Am Sci 10: 154-161, 2014, Histol Histopathol 28:1223-33, 2013)、そのメカニ
ズムは未解明であり、虚血再灌流後の運動療法の有効性に関する報告は全く無い。長期的運動により腎 CYP
含有量が増加するとの報告があり(Drug Metab Dispos 21: 474-479, 1993)、また本研究グループで運動療法
が 20-HETE 産生酵素 CYP4A の発現量を増加させるというプレリミナリーデータを有していることより、運動
療法により増加した20-HETEが腎髄質血流を維持し、虚血再灌流前後の運動療法が虚血性AKIや続発性CKDに
対して腎保護的に作用する可能性が考えられる。以上より、申請者は(１)糖尿病により腎髄質血流調整能が
低下した結果 AKI 疾患感受性が亢進し、(２)持続する腎髄質血流の低下が AKI 発症後の CKD 進展に関わり、
(３)運動療法は 20-HETE の作用を介して腎髄質血流を維持し虚血性 AKI および CKD 進展に対して腎保護的に
働くと仮説を立てた。また、運動療法の腎保護効果が 20-HETE に起因していることを検証するため、20-HETE
特異的産生阻害剤(HET0016)を用い、薬理学的検証によりその因果関係を明らかにすることも目的とした。 

3. 研究の方法  

 4 年間の研究期間内で、平成 29 年度：糖尿病の虚血性 AKI に対する高い疾患感受性の実証とそのメカニズ
ムの解明、平成 30年度：虚血性 AKI後に増悪する CKD の実証、平成 31年度：CKD 増悪メカニズムの解明、平
成 32 年度：運動療法の腎保護効果の検討を予定した。正常コントロールラット(SD ラット)および自然発症 2
型糖尿病モデルラット(T2DN ラット)を用い、虚血性 AKI モデル作成後の急性期と慢性期の研究を行う。ラッ



トへの運動療法には 10 レーンのラット専用トレッドミルを用いる。研究の評価項目としては、血圧、血漿ク
レアチニン、尿中ナトリウム排泄、腎機能、腎組織学的評価、腎障害バイオマーカー、酸化ストレス、腎内
血流、組織低酸素症、腎 20-HETE 産生量、血漿・腎内の各種アンジオテンシン発現量等である。 

4. 研究成果  

 実験は、コントロール SD ラットおよび T2DN ラットで行った。T2DN ラットは、2 型糖尿病性腎症の遺伝的
モデルである。SD および T2DN ラットの血漿クレアチニン値は、それぞれ 0.5±0.1 および 1.0±0.1mg/dl で
あった。T2DN ラットは、組織低酸素症を伴う重度の糖尿病腎症を呈していた。血漿クレアチニン値は、T2DN
ラットにおいて 30分の両側腎虚血の 24時間後に 3.4±0.1mg/dl に上昇し、SDラット（1.8±0.1mg/dl）で観
察されたレベルよりも有意に高かった。T2DN ラットが AKI への疾患感受性が高いことを確認し、その感受性
亢進の要因に再灌流後の腎髄質血流の二次的な低下（Fig.1）と腎内の炎症（Fig.2）が関与していることを
見出した(Am J Physiol, 2018)。また、T2DN ラットが AKI 後に CKD へ移行することを確認し慢性実験を開始
した。T2DN ラットは、コントロールラットと同様に AKI 後に Cr 値は一時改善するが、再び Cr 値は上昇し、
Na 排泄障害を伴う高血圧症が重症化していた。液体クロマトグラフィー質量分析法（LC/MS/MS）を用いた腎
内アンジオテンシン代謝の検討では、AKI 後 4 週後に AngⅡ値は基準値に比して約 5 倍に Ang1-7 値は約 4 倍
に増加していた。DM 腎症において虚血性 AKI は、既往後の血圧上昇だけではなく、腎内炎症の持続やアンジ
オテンシン代謝などの変化により CKD の増悪を加速させることが示唆された。我々のグループにおいても運
動療法により虚血性 AKI に伴う腎障害の程度が軽減していることを観察し、現在その保護効果と 20-HETE の
関係性を検討中である。 
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