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研究成果の概要： 

Asymmetric dimethylarginine(ADMA)は一酸化窒素(NO)の内因性合成阻害物質で、血管内皮

機能障害により心血管病に密接に関わる。慢性腎臓病（CKD）では血中 ADMA 濃度が上昇し、

このことが CKD で頻度が増加する心血管病に関わると考えられる。一方、CKD における腎機

能障害の進行にも内皮機能は重要と思われ、CKD 患者では蛋白尿、腎機能低下に伴って ADMA

が増加している。本研究ではＣＫＤモデルラットに ADMA の分解酵素である DDAH を強制発

現させ、ADMA を抑制することにより、腎機能、蛋白尿および腎組織病変も著明に改善するこ

とを明らかにし、ADMA-DDAH 系をターゲットにした治療が CKD 治療に有望であることを

示した。 
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１． 研究開始当初の背景 

慢性腎臓病(CKD)患者は約 1000 万人と推計
されており、将来の透析患者と心血管病発症
の増加が大きな問題である。CKD における
心血管病の発症増加には内皮機能障害の関
与が疑われる。内皮機能に最も重要なものは
一酸化窒素(NO)であるが、NO は L-アルギニ
ンから NO 合成酵素によって作られるが、生
体内には L-アルギニンがジメチル化された
asymmetric dimethylarginine (ADMA)が存
在し、NO の産生を阻害している。CKD では

血中 ADMA 濃度が増加しており、これが、
内皮機能を障害することで心血管病の発症
を増加させたり、腎機能障害に関与している
可能性がある。しかし、何故 CKD で、血中
ADMA が増加するのか、また ADMA の血中
濃度を落とすことで心血管病や腎機能障害
を抑制できるかは分かっていない。 

 

２．研究の目的 

CKD における NO 合成阻害物質の血中濃度
上昇の機序について明らかにする。また血中
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ADMA濃度を下げることでCKDにおける心
血管病および腎機能障害の進行を抑制でき
るかを検討する。 

 

３．研究の方法 

CKD ラットモデル(5/6 腎臓摘出)にて、血中
ADMA,尿中 ADMA,各臓器（肝臓、腎臓など）
での ADMA 合成酵素(PRMT)の発現、ADMA

分解酵素（DDAH）の発現を検索する。また
同モデルに DDAH の遺伝子を強制発現し、
ADMA の濃度を低下させることで、血圧、腎
機能、蛋白尿、心重量、腎組織変化に及ぼす
影響を解析した。 

 

４．研究成果 
１）ADMA 期戸籍の機序 

CKD ラットモデルにおいては、腎機能の低
下に伴い、血中 ADMA 濃度は増加していた
が尿中 ADMA 排泄はむしろ増えており、
CKDでのADMA蓄積は尿中排泄低下による
ものではなかった。一方、肝臓と腎臓での
ADMA の合成酵素 PRMT の発現は増加し、
分解酵素 DDAH の発現は低下しており、
ADMAの代謝異常がCKDでは存在すること
が明らかになった。 

２）ADMA と腎組織病変 

このモデルでの糸球体硬化度と間質の線維
過度も ADMA の血中濃度と相関していた。 

３）DDAH 強制発現による ADMA 濃度、血圧、
心重量への影響 
CKD ラットモデルにアデノウイルスを組み込
んだ ADMA の分解酵素 DDAH1 の遺伝子を尾静
脈より投与すると、ウイルスは主として肝臓
に取り込まれ、発現が増加していることは確
かめられた。DDAH の強制発現 14 日目の血中
ADMA濃度はコントーロールのCKDラットに比
して有意に低下し、それに伴い血圧も低下し
ていた。また心重量も DDAH 強制発現ラット
ではすくなかった。 
４）DDAH 強制発現による腎機能、蛋白尿の影
響 
DDAH 強制発現は CKD ラットモデル 14 日目で
の GFR の低下を抑制し、蛋白尿も減少させた。
5)DDAH 強制発現による腎組織変化 
CKD、JG-12 による内皮細胞染色では、CKD モ
デル腎臓の糸球体毛細管、傍尿細管周囲毛細
管の喪失が著明であったが、DDAH の強制発現
により改善された。それに伴って糸球体硬化、
間質の繊維化も抑制された。また間質尿細管
での繊維化に重要な増殖因子 TGF-beta の尿
細管細胞での発現の増加も DDAH により抑制
された。 
 
CKD における心腎連関を介在する因子として
重要な血管内皮障害の主要な原因分子であ
る ADMA の、蓄積機序について明らかになっ
た。また ADMA の蓄積は内皮機能障害をかい

して、心血管病のみならず CKD の進展に関与
する重要な因子であり、CKD 患者の新しい治
療標的と期待される。今後も ADMA の制御機
構をとく更なる基礎的臨床的研究がのぞま
れる。 
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