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研究成果の概要（和文）：横紋筋融解症とそれに伴う急性腎傷害には、筋ミオグロビン由来の遊離ヘムが重要な
役割を果たしている。ヘムオキシゲナーゼ(HO)-１はヘム分解系の律速酵素で細胞保護作用があるとされてい
る。本研究ではグリセロール(Gly)筋肉注射 によるRM-AKI ラットモデルを用い、腎特異的HO-1誘導剤である塩
化スズSnCl2 前投与が腎保護効果を持つかどうかを検討した。塩化スズ前投与は腎に HO-1 を誘導し、酸化スト
レスを引き起こすとされる遊離ヘムの上昇を抑制することで、RM-AKI に対して腎保護作用を持つことが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：We have demonstrated for the first time that SnCl2 pretreatment ameliorates 
RM-AKI induced upon injecting glycerol into the hind limbs of rats. This could be attributed to the 
early, enhanced, and persistent induction of HO-1 expression by SnCl2 in the kidney as SnCl2 is a 
kidney-specific inducer of HO-1. We also showed that renal expression of ALAS1 and Bach1 in SnCl2- 
pretreated animals was maintained almost to the same extent as that in normal animals, while this 
expression was significantly suppressed in saline-pretreated animals. ALAS1 is downregulated by 
heme, and Bach1 is exported from the nucleus in complexes that contain increased intracellular heme 
content. Thus, our findings suggest that overexpression of HO-1, the rate-limiting enzyme in heme 
catabolism, by SnCl2 pretreatment confers protection against rat RM-AKI as it degrades the excess 
amount of intracellular free heme, a pro-oxidant released from myoglobin. 

研究分野：救急医学

キーワード： 急性腎不全　横紋筋融解症　ヘムオキシゲナーゼ-1　塩化スズ

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
横紋筋融解症に伴う急性腎傷害(RM-AKI)では、筋ミオグロビン由来の遊離ヘムがその病態形成に関わっているこ
とが報告されている。塩化スズは腎特異的に、ヘム代謝の律速酵素であるHO-1を誘導する薬剤である。
グリセロール筋肉注射による RM-AKI ラットモデルを用い、塩化スズによる腎保護作用と症機序を、その作解明
することは、災害現場でも利用可能なRM-AKIに対する治療法の開発につながり、さらには早期治療開始により腎
傷害の重症化予防、救命率の向上などに大いに貢献できると考える。
本研究は、塩化スズ による RM-AKI の治療法の開発を進める上で重要な基礎研究と考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

(1) 横紋筋融解症後の腎傷害に対する積極的治療法の必要性。 

災害時に、建物などの崩壊による圧挫性筋壊死によりひきおこされる横紋筋融解症は、腎不全

を発症することが多く、災害・救急医療現場では致死的状態に陥る疾患として注目されている。

横紋筋融解症後腎傷害(RM-AKI)に対する治療法は、早期大量輸液、強制利尿、血液浄化法などが

なされているが、いずれも腎機能回復までの期間、生体の恒常性を維持するための保存的療法で

ある。災害現場では血液浄化等の医療が困難な場面も想定されるなか、RM-AKI に対する積極的

な細胞保護療法はいまだないのが現状である。 

(2) ラット横紋筋融解症後腎傷害(RM-AKI)モデルでは、細胞保護作用を持つヘムオキシゲナーゼ

(HO)-1 が誘導される。 

横紋筋融解症では、崩壊した筋細胞から血中に流出したミ

オグロビン由来の遊離ヘムが、細胞膜リン脂質へ作用しフリ

ーラジカルを発生させ、尿細管細胞傷害を引き起こす一因と

考えられている(Fig.1)[1]。HO-1 はヘム分解系の律速酵素で

あるが、酸化ストレス下でも誘導され、細胞保護的に働くこ

とが知られている[2]。申請者らは、ラット RM-AKI モデルの

腎で、ミオグロビン由来の遊離ヘムを感知した転写調節因子

BTB Domain and CNC Homolog1 (Bach1)が核内から細胞質へ

局在が変化し、HO-1 の転写抑制が解除されることで HO-1 が

誘導されること(ヘム-Bach1 系)を in vivo で初めて示唆し

た[3]。 

(3) しかし、ラット RM-AKI モデルでは、腎に細胞保護作用を持つ HO-1 が誘導されている

のにもかかわらず、腎機能は低下している。ヘム-Bach1 系を介した内因性の HO-1 誘導は、遊離

ヘムによる酸化ストレスに対する生体反応の一つであり、遊離ヘムを減少させるという観点で

は有用だが、本症において積極的に腎細胞を保護するには不十分であるのかもしれない。そこ

で、RM-AKI に対し、安全で積極的細胞保護療法として、ヘム-Bach1 系を介さない HO-1 誘導剤に

よる治療戦略の開発が必要と考えた。 

 

２．研究の目的 

HO-1 誘導機序には、ヘム-Bach1 系のほか、metal response element、heat shock response 

element などが関与する系が知られている[4]。ラット腎虚血再還流腎傷害モデルに腎特異的 HO-

1 誘導剤である塩化スズ SnCl2を前投与すると、腎傷害が軽減するが[5]、塩化スズによる HO-1

の誘導機序は未だ明らかではない。そこで、本研究の目的は、1)腎特異的 HO-1 誘導剤塩化スズ

の RM-AKI 対する腎保護効果を確認し、2) 塩化スズによる HO-1 誘導機序を解明することである。  

 

３．研究の方法 

(1)RM-AKI モデルに対する塩化スズ投与は腎機能かを改善するか? 

雄性 Sprague-Dawley ラットを用い 24 時間絶飲後、後肢への 50%グリセロール(Gly)筋注によ

る RM-AKI モデルに対して、HO-1 誘導剤である塩化スズを前投与し、腎保護効果の程度を確認す

る。  



① 腎特異的 HO-1 誘導剤塩化スズを前投与後絶飲し、Gly 筋注によるラット RM-AKI モデルを作

成する。 

②  塩化スズ投与による腎保護効果が HO-1 発現によることを確認するため、HO 活性阻害剤ス

ズメゾポルフィリン(SnMP)投与実験も行い、腎機能を血液生化学検査、組織学的に評価する。 

③ 塩化スズ投与による、RM-AKI に対する腎保護作用の機序の検討。  

ヘム-Bach1 系を介した HO-1 誘導では、遊離ヘムを感知した Bach1 が核から細胞質へ移動し、

HO-1 の転写抑制が解除されることで HO-1 が誘導される。塩化スズ投与または塩化スズ前投与後

Gly 投与ラットにおける腎 HO-1、5-アミノレブリン酸合成酵素(ALAS)1、Bach1 の動態を遺伝子

発現で、Bach1 タンパクの局在を Western Blot 法により測定し、 塩化スズの腎保護作用の機序

について検討する。 

 

４．研究成果 

(1) RM-AKI の腎臓における HO-1 発現に及ぼす塩化スズ前投与の影響 

まず、腎における、ヘム分解の律速酵素 HO-1 発現に対する塩化スズ前投与の影響を、Gly 処

理後 1、3、6時間で検討した。SnCl2+Gly 群では、Gly 投与 1時間後で HO-1 タンパクレベルが顕

著に上昇し、その高いレベルは投与 6時間後でも維持されていた（Fig.2）。次に、塩化スズ前投

与ラットにおける HO-1 タンパクの発現亢進が、腎における HO-1 のデノボ合成によるものであ

ることを確認するため、Gly 投与後

の最も発現量の高い時期である投

与後 6 時間の SnCl2+Gly 群と

Saline+Gly 群で HO-1 mRNA 発現を

比較した。ノーザンブロット解析の

結果、SnCl2+Gly 群の腎 HO-1 mRNA レ

ベルは、Saline+Gly 群よりも有意に

高かった（Fig.3）これらの結果は、

塩化スズ前投与により、Gly 投与後

の初期段階において、Saline+Gly 群

に比べ、腎 HO-1 発現が高いレベルで

維持されていることを示す。 

 

(2) RM-AKI の腎臓機能に対する塩化スズ前投与の影響 

次に、塩化スズ前投与が、ラットの HO-1 誘導を介して、グリセロール投与により誘導された

RM-AKI を改善できるかどうかを検討した。生理食塩水（Saline+Gly 群）または塩化スズ投与

（SnCl2+Gly 群）、塩化スズ投与後に HO 活性の競合拮抗阻害剤 SnMP（SnCl2+SnMP+Gly）を投与し

た 3 群のモデルを作成し、Gly 投与後の血清 BUN およびクレアチニン(Cre)値を経時的に測定し

た。Gly 投与 12 時間後、各群の BUN と Cre 値は無処置の対照動物と同程度であった。しかし、

Gly 投与 24時間後には、Saline+Gly

群では対照群に比べ血清 BUN および

Cre値の有意な増加が認められた。一

方、SnCl2+Gly 群は、Saline+Gly 群に

比べ、血清 BUN および Cre 値は有意

に低かった。しかし、HO拮抗阻害剤



SnMP の追加投与により、塩化スズの腎保護効果は打ち消された（Fig.4）。 

また、塩化スズ前投与の影響を、Gly 投与 24 時間後に組織学的に評価した。Saline＋Gly 投与

群では、尿細管上皮細胞の膨潤、空胞変性、壊死、落屑などの組織学的損傷が観察された。しか

し、これらの組織学的変化は塩化スズ処理により顕著に改善されたが、SnMP 投与によりこれら

の改善は消失した。組織学的所見と同様に、Saline＋Gly 群の尿細管損傷スコアは、対照群より

も有意に高かったが、塩化スズ処理により、スコアは有意に減少した。SnMP の追加投与により、

スコアは Saline＋Gly 群と同レベルまで上昇し、塩化スズによる腎保護効果は減弱した。 

さらに、塩化スズの保護効果が HOの酵素活性に起因するかどうかを確認するため、各群の Gly

投与 24 時間後の腎 HO 活性を測定した。Saline＋Gly 群では、対照群と比較して、腎 HO 活性が

有意に上昇した。さらに塩化スズを処理すると、Saline＋Gly 群と比較して、HO活性は有意に上

昇した。一方、SnMP を追加投与すると、HO 活性は抑制された。 

 

(3) RM-AKIにおける5-アミノレブリン酸合成酵素(ALAS)1 mRNAの発現に及ぼす塩化スズ前投与

の影響 

塩化スズ前投与による HO-1 の腎保護作用のメカニズムをさらに明らかにするために、ヘムの

増加により発現が低下することが知られているヘム合成系の律速酵素 ALAS1 の発現に対する塩

化スズ投与の影響について検討した。我々は以前、Gly 投与ラットの腎 ALAS1 mRNA 量が投与後

1〜３時間で有意に低下することを報告したが、これは Gly 投与による細胞内ヘム濃度の上昇を

示唆していた[3]。そこで、Gly 投与 3時間後の腎 ALAS1 mRNA の発現量に対する塩化スズ前投与

の影響を検討した。腎 ALAS1 mRNA は、対照群で有意に発現していたが、Saline+Gly 群では、

予想通り対照群に比べ顕著に低下

していた。しかし、SnCl2+Gly群では、

ALAS1 mRNA の有意な低下は見られ

なかった(Fig.5）。これらの結果は、

塩化スズ前投与が Gly 投与による細

胞内ヘム濃度の上昇を抑制したこ

とを示唆している。 

 

(4) RM-AKI における核内 Bach1 タンパク質の発現に対する塩化スズ前投与の影響 

 細胞内ヘム濃度上昇に対する塩化スズ前投与の影響を明らかにするために、ヘムが結合する

と核外に排出されHO-1の発現を制御している、転写抑制因子Bach1タンパクの局在を評価した。

我々は以前、ラットに Gly を投与すると、腎の核内 Bach1 タンパクレベルが急速に低下し、3時

間で最低値となることを示したが、これは Gly 投与後にヘム濃度が上昇することを示唆してい

た[3]。そこで、Gly 投与 3 時間後の腎核内 Bach1 タンパクレベルの発現に及ぼす塩化スズ前投

与の影響を評価した。対照群では腎核内 Bach1 が有意に発現していたが、Saline+Gly 群では対

照群に比べ有意に低下していた。一方、SnCl2+Gly 群の腎核内 Bach1 レベルは、対照群とほぼ同

じであった（Fig.6）。これらのこと

から、塩化スズが核内ヘム濃度の上

昇を抑制したことが示唆された。 

 

(5) 塩化スズ投与が血清クレアチニン、CPK、ALT 値、腎臓の HO-1、ALAS1、Bach1 発現に及ぼす

影響 



ラットに塩化スズを皮下投与し、経時的に腎機能の指標であるクレアチニン、筋損傷の指標

である CPK、肝機能の指標である ALT の血清レベルの経時変化を調べた。いずれの指標も、経時

的に有意な変化は見られなかった。また、塩化スズ投与が、腎 HO-1 mRNA およびタンパク、ALAS1 

mRNA、および核内 Bach1 タンパクの発現に及ぼす影響も評価した。塩化スズ投与 12 時間後の腎

HO-1 mRNA レベルは対照群と比較して著しく増加した。HO-1 タンパクレベルは、3時間後に増加

し始め、時間依存的に徐々に増加し、投与後 12 時間で最大となり、24 時間まで維持された。

ALAS1 mRNA および核内 Bach1 タンパクレベルは、塩化スズ投与後 1、3、6、12、および 24時間

では有意な影響を受けなかった。これらの結果は、塩化スズ投与自体が、少なくとも部分的には、

ラットに大きな副作用を引き起こすことなく、ヘム-Bach1 系以外のメカニズムを介して、腎に

HO-1 を誘導することを示唆している。 

我々は、ラットの後肢へのグリセロール筋注による RM-AKI を塩化スズ前投与で改善すること

を初めて証明した。これは、塩化スズが腎特異的な HO-1 誘導物質であることから、塩化スズが

腎臓で HO-1 の発現を早期に、持続的に誘導することに起因していると考えられる[7]。この仮説

を実証するために、HO活性阻害剤である SnMP によって腎臓の HO活性を阻害すると、HO-1 誘導

の有益な腎保護効果が完全に消失することが示された。また、塩化スズ前投与ラットにおける腎

ALAS1 mRNA および核内 Bach1 タンパクの発現は、正常ラットとほぼ同程度に維持されていたの

に対し、Saline+Gly 群では有意に抑制されていることが示された。ALAS1 はヘム増加により発現

が低下し[8]、Bach1 は細胞内の増加したヘムと複合体を形成して核から排出される[9]。このこ

とから、ヘム分解の律速酵素である HO-1 を塩化スズ前投与により過剰発現させると、ミオグロ

ビンから放出される過剰量の細胞内遊離ヘムを分解するため、ラット RM-AKI に対する保護効果

が得られることが示唆された。 

我々は、塩化スズが腎臓特異的に HO-1 を誘導し、過剰な細胞内ヘムを分解することで虚血性

急性腎傷害を予防することも報告した[5]。さらに、先に述べたように、塩化スズは、一過性の

細胞内ヘム量の増加をもたらすことなく、おそらく metal response element などを介して、HO-

1 の発現を誘導すると考えられる。このように、塩化スズは RM-AKI における HO-1 の薬理学的誘

導剤として応用可能な特性を有している。しかし、塩化スズはヒトに対して毒性があることが知

られている。したがって、このような良好な特性を示し、かつ副作用のない薬理学的 HO-1 誘導

剤を、将来の臨床応用のために追求する必要がある。 
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