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研究成果の概要（和文）：細胞内ATP濃度を可視化するFRETバイオセンサー(ATeam)を全身に発現したR26Ateamマ
ウスに急性腎障害モデルを惹起し、そのATP動態指標を測定したところ、急性腎障害の主座である近位尿細管の
ATPが障害に伴って急激に変動し、その変動と１ヶ月後の線維化が相関することを見出した。以上の結果は、急
性期のエネルギー代謝変化が予後を決定する重要な指標であることを示している。

研究成果の概要（英文）：Acute kidney injury (AKI) model was induced in R26Ateam mice that expressed 
FRET biosensor (ATeam) to visualize intracellular ATP concentrations systemically, and its ATP 
dynamics in the kidney was monitored. ATP levels in proximal tubules, the most vulnerable segment in
 the nephron during AKI, fluctuated after injury, and the fluctuation was correlated with fibrosis 
after one month. These results indicate that energy dynamics in acute phase is an important 
indicator of kidney prognosis.

研究分野： 腎臓病学

キーワード： 修復

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、急性期のエネルギー代謝と腎予後を結びつけた点で意義が深い。
急性期のエネルギー代謝を改善することが腎予後を改善するかどうかは今後の検討課題であり、新しい創薬標的
としても有望である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

申請者は腎臓病における障害と修復に注目して研究を行ってきた。 

申請者らは、回復しない臓器障害に共通する「線維化」に注目し、腎臓の線維芽細胞が

myofibroblast へと形質転換することが線維化の原因であることを明らかにした（J Clin 

Invest 2011）。また、ネフロンの一部である近位尿細管の障害が線維芽細胞の形質転換を誘導

し、線維化を惹起することを報告した（J Am Soc Nephrol 2016）。 

高齢者の腎障害が特に回復しにくいことにも注目し、高齢個体の腎障害後にはリンパ節のよう

な働きをする「三次リンパ組織」が腎臓内に多数形成され、炎症が遷延することで修復が遅延

することを見出した（JCI Insight 2016）。 

申請者らは、このように腎臓の障害と修復のメカニズムを様々な角度から解明してきたが、そ

の予後を規定する指標は明らかでなかった。 
 
２．研究の目的 
 

アデノシン三リン酸（ATP）の動態は極めて重要だが、その詳細は謎に包まれていた。共同研究

者の今村博臣らは細胞内 ATP 濃度を可視化する FRET バイオセンサー(ATeam)を開発し（PNAS 

2009）、連携研究者の山本正道はこのバイオセンサーを全身に発現した R26Ateamマウスを作成

した（未発表）。申請者らは、同マウスと二光子顕微鏡を用いて、腎臓における１細胞レベルの

ATP 濃度のリアルタイムな可視化に成功した（未発表）。 

申請者はこのマウスを用いて腎障害直後の ATP動態と予後の関連の解析を試みた。 
 
３．研究の方法 
 
前述の R26Ateam マウスに急性腎障害モデルである虚血再灌流を惹起し、その ATP動態指標を測

定し、１ヶ月後の線維化との相関を検証した。 

 
４．研究成果 
 
前述の R26Ateam マウスに急性腎障害モデルを惹起し、その ATP動態指標を測定したところ、急
性腎障害の主座である近位尿細管の ATPが障害に伴って急激に変動し、その変動と１ヶ月後の
線維化が相関することを見出した。以上の結果は、急性期のエネルギー代謝変化が予後を決定
する重要な指標であることを示している。 
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拡大する腎臓病学—基礎研究から実地臨床への展開— 

 
2. 第 63 回日本透析医学会学術集会、神戸、6/29-7/1 
  柳田素子 
  シンポジウム「腎性貧血治療の現状と未来」 
  Update to EPO-producing cells 
 
3.  第 61回日本腎臓学会学術総会、新潟、6/8-6/10 
  柳田素子 
  総会長主導企画 3 近位尿細管から見た腎障害の発症・進展機序と治療戦略 
  近位尿細管細胞と線維芽細胞のクロストーク：障害、修復と線維化 
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    Motoko Yanagita 
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    Theme7:Chronic Kidney disease 
    Update in Onconephrology 
 
9. 日本炎症・再生医学会シンポジウム、大阪、7/18-7/19 
  柳田素子 
  炎症制御と再生医療の調和 
  オーガナイズ講演 
 
10. 第 60回日本腎臓学会学術総会、仙台、5/26-5/28 
  柳田素子 
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  エリスロポエチン産生細胞の挙動と腎生貧血 
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    シンポジウム 2「腎と老化のサイエンス」 
    老化腎の可塑性低下のメカニズム 
 
12. KSN 2017、Seoul、5/18-5/21 
    Motoko Yanagita 
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