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研究成果の概要（和文）： 

ヒト腎臓には有機アニオンを排出するOATPトランスポーターはSLCO4C1しかなく腎不全時にはそ

の発現低下が糸球体濾過低下とともに尿毒症物質排泄低下の原因と考えられた。その仮説を検証

するためにヒトSLCO4C1を腎臓特異的に発現するトランスジェニック(TG)ラットを作製し腎不全

状態にした後にキャピラリー電気泳動質量分析計を用いて網羅的メタボローム解析を行ったと

ころTGラットで多くの腎不全物質の血中濃度が有意に減少しておりそれらが抗炎症作用や血圧

の正常化をもたらしていること、並びにスタチンにその発現増強作用があり尿毒症物質の排泄を

促進しており、新たな腎不全治療法を提示した。 

研究成果の概要（英文）： 

In chronic kidney disease (CKD) patients, the accumulation of uremic toxins causes 

difficulty in controlling blood pressure, impairs renal function and worsens prognosis.  

The reduction of accumulated uremic toxins protects against the development of 

hypertension and ongoing renal damage, but there is no established treatment so far.  We 

have demonstrated that the overexpression of human kidney-specific organic anion 

transporter SLCO4C1 in rat kidney reduced hypertension, cardiomegaly and inflammation 

in renal failure together with a reduction of plasma uremic toxins, guanidinosuccinate 

(GSA), asymmetric dimethylarginine (ADMA) and trans-aconitate.  Trans-aconitate is a 

newly identified uremic toxin.   

By transcriptional analysis, we found that the SLCO4C1 transcription is upregulated by 

various statins.  Statins potentate renal proximal function and facilitate excretion of 

uremic toxins, resulting preventing hypertension and renal inflammation in the renal 

failure.  These data suggest that SLCO4C1 upregulation provides a novel 

transporter-based therapeutic strategy for CKD patients to reduce renal damage and 

life-threatening events. 
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１．研究開始当初の背景 

腎不全と腎透析を受ける患者の数は年々増

加の一途を辿っており、現在２０万人が維持

透治療を行っておりさらに毎年３万人以上

が新たに透析導入に至る。透析療法には一人

あたり年間５００万円の費用がかかるため、

２０万人に対して１兆円の医療費が恒常的

に必要となっている。 

従って透析導入を遅らせる治療法が開発さ

れれば医療費の削減が可能となり社会に大

きく貢献することが出来る。 

生体内での異物、毒物、尿毒症物質の排泄に

は肝臓と腎臓が大きく関与している。なかで

も水溶性あるいは水溶性に体内代謝を受け

た物質は腎臓から尿中に排泄される。しかし

ながらヒト腎臓からの尿毒症物質の詳細な

解析と腎排泄に関わる因子はインドキシル

硫酸以外詳細には解明されていなかった。ま

た透析では除去できない尿毒症物質の体内

への蓄積による腎障害の発生という悪性サ

イクルが臨床で問題となっており新たな尿

毒症物質排泄システムの構築が急がれてい

た。請者はヒト腎臓にのみ発現している有機

アニオントランスポーターOATP-R を世界で

初めて発見した（特許第 4008481 号）。ラッ

トやマウスには複数の有機アニオントラン

スポーターが血管側、尿管側両方に存在する

がヒト腎臓においてはヒト OATP-R が近位尿

細管血管側だけに発現しており、血液から腎

臓に内因性物質や各種薬物を送り込む輸送

蛋白質であることが明らかになった。更にヒ

ト OATP-R は心不全や不整脈の治療に用いら

れるジゴキシンや尿毒症物質の腎からの排

泄に関与する重要な遺伝子で あること、ま

た腎不全状態においては OATP-R の発現は著

しく低下することから、OATP-R が尿毒症物質

や薬物の腎排泄を規定する重要な遺伝子で

あることが明らかとなった。 

しかし腎不全時にはほぼ全ての血管側トラ

ンスポーターの発現は低下しており SLCO4C1

の発現も低下しており、この SLCO4C1 トラン

スポーターの発現低下が糸球体濾過低下と

ともにヒト腎不全時における尿毒症物質排

泄低下の原因と考えられた。 

 

２．研究の目的 

そこで本研究は尿毒症物質の体外への排泄

を促進することを目標として、我々が世界で

初めて単離した、ヒト腎臓唯一存在する薬

物・尿毒症物質を輸送することの出来る有機

アニオントランスポーターSLCO4C1 を腎不全

治療の新たな治療目的蛋白と位置づけ、その

転写調節メカニズムと誘導薬剤の探索、動

物・ヒト血液のメタボローム解析と尿毒症物質除

去方法の検討を行い、新たな腎不全の診断法、治

療薬の開発、治療方法の確立を目指した。 

 

３．研究の方法 

ヒトではSLCO4C1は腎臓において唯一のOATPであ

るが、ゲッ歯類においてはいくつかの oatp が存在

するため、SLCO4C1 単独の機能解析を行う場合ゲ

ッ歯類の研究結果をそのままヒトに応用する上で

の障害となる。そこで今回我々は近位尿細管に特

異的に発現するマウスグルコーストランスポータ

ーsglt2 の 5’上流領域を用いてラット腎臓近位

尿細管にヒト SLCO4C1 を発現させたトランスジェ

ニックラットを作製し、ヒト腎臓における

SLCO4C1 の機能をラット生体内で解析する事を目

的とした。さらに SLCO4C1 遺伝子上流の転写調節

領域を解析する事により、SLCO4C1 の発現増強物

質を探索し、その発現増強物質が新たな腎不全治

療薬となりうる可能性について検討した。 

 

４．研究成果 

ヒト SLCO4C1 を腎臓特異的に発現するトランスジ

ェニック(TG)ラットを作製した。 

そのラットに腎摘を行い腎不全状態にすると、TG

ラット群ではコントロール群に比較して高血圧、

心肥大、腎臓内の炎症が軽減する事が明らかとな

った。この腎症保護作用や降圧機序を解明するた

めにキャピラリー電気泳動質量分析計(CE-MS)を

用いて血漿、尿の網羅的メタボローム解析を行っ

た と こ ろ TG ラ ッ ト で は asymmetric 

dimethylarginine(ADMA) 、 gunidino-succinate 

(GSA)、trans-aconitate の血中濃度が有意に減少

していて、それらが炎症や高血圧を惹起している

ことも明らかとなった。 

そこで腎不全時の腎機能改善・増強を目的として

SLCO4C1 の発現を増強する物質の検索を行った。

SLCO4C1 の 5’上流域を単離しルシフェラーゼベク

ターに組み込み転写活性領域の解析を行ったとこ

ろ、転写開始上流-126bpのxenobiotic responsive 

element（XRE）類似領域が SLCO4C1 の転写調節に

重要である事が明らかとなり、XRE の受容体 AhR

に結合することの出来るイミダゾールあるいはイ

ンドキシルを構造内に持つ化合物を中心にスクリ

ーニングしたところ、高脂血症治療薬であるスタ

チンが SLCO4C1 の転写活性を増強する事が分かっ

た。そこで SLCO4C1 の発現増強作用による尿毒症

物質排泄促進を確認するためにラット腎不全モデ

ルにスタチンを投与したところ腎機能の改善と尿

毒症物質の排泄促進が確認され新たな腎不全治療

法が確立された（JASN2009、日経新聞、毎日新聞、

讀賣新聞）。 
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