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研究成果の概要（和文）：心腎連関が大変注目されているが、分子機序は不明である。今回、我々

は、腎機能の低下に伴い可溶型 Flt-1 の体内での発現が減少し、相対的に PlGF/Flt-1 系が活性

化することにより動脈硬化が増悪すること、また、糖尿病性腎症で Klotho 遺伝子の発現が特

異的に低下し、尿中 Ca 排泄が増加し、動脈硬化の増悪に関連する可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Many clinical findings proves the close interaction of the heart and 
kidney diseases, but its molecular mechanism is not fully understood.  Here we show, that 
the circulating plasma level of soluble Flt-1 is reduced in renal dysfunction and that 
PlGF/Flt-1 system is relatively activated in renal dysfunction, leading the worsening of 
atherosclerosis. We also find Klotho mRNA expression is reduced in the distal tubules in 
diabetic nephropaty and raise possibility of Klotho is involved in hypercalciuria and 
thereby atherosclerosis in renal dysfunction. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、心不全には腎機能障害、腎機能障害
にともなう貧血の合併する割合が多いこと
から、これら３者を有機的に捉えようとす
る cardiorenal anemic syndromeの概念が
提唱されたこと（JACC 2000;35:1737）や、
微量アルブミン尿が心血管イヴェントの独
立した危険因子であることが明らかにされ
た こ と (Arch.Int.Med. 2000;160:1093, 
JAMA 2001;286:421)により、心臓－腎臓
連関が俄かに注目されるようになってきた。
低拍出性心不全に伴う腎前性心不全、慢性

腎不全にともなう溢水による心不全などは、
実臨床では日常観察していることであり、
心臓と腎臓が水・電解質バランスを制御す
る上で密接に関連していることは古来周知
の事実である。 
 申請者は、奈良県立医科大学ＣＣＵに２
００３年１月から２年間に入院された、主
病名が心血管病である４０３例を対象に予
後調査を実施した結果、多変量解析では総
死亡の規定因子は、心機能を表す駆出率で
はなく、最も重要であったものは血清クレ
アチニン値と年齢より算出される eGFR で

機関番号：24601 

研究種目：基盤研究Ｂ 

研究期間：平成 20～平成 22 年度 

課題番号：20390227 

研究課題名（和文）  

 心腎連関の基盤たる分子機序の解明 

研究課題名（英文）  

Study for Molecular mechanism of cardiorenal connection. 

研究代表者 

  斎藤 能彦（SAITO YOSHIHIKO） 

        奈良県立医科大学・医学部・教授 

 研究者番号：30250260 

 
 



 

 

あり、次は入院時のＢＮＰ値であった。こ
のように、心腎連関がきわめて重要なテー
マであることを再認識した。しかし、心腎
連関を論理的に説明しうる分子機序の解明
は殆どなされていない。 
 我々は心腎連関を結び付ける因子の候補
とし２つの分子に注目した。第一は、VEGF
ファミリーである PlGF(Placental growth 
factor)とその受容体である Fms-like 
tyrosine kinase-1(Flt-1)とその可溶型
Flt-1 であり、第２の分子は遠位尿細管で
産生され、Ca/P 代謝に深く関与している
Klotho 遺伝子である。 
２．研究の目的 
PlGF/Flt 系と Klotho 遺伝子に注目しこれ
らの因子の、心腎機能連関の分子機序にお
ける病態意義を明らかにし、心腎連関の分
子機序の解明に迫ることである。 
３．研究の方法 
「臨床研究」 
奈良県立医科大学に入院した、CKD 症例の
カテーテル時に採取した血液、腎生検組織
を用いて、血中 PlGF 濃度、可溶型 Flt-1
濃度、腎組織における可溶型 Flt-1mRNAの
発現量を測定する。 
糖尿病性腎症症例の腎生検組織、血液サン
プルを用いて、Klotho遺伝子の発現量、血
中 Klotho 濃度を測定する 
「動物実験」 
ApoEノックアウト（KO）マウスに 5/6腎摘
を作製し、リコンビナント可溶型 Flt-1を
投与しその効果を確かめる。 
 野生型マウスおよび Klotho ヘテロ KOマ
ウスに STZによる糖尿病性腎症モデルを作
製し Klotho遺伝子の腎機能低下時の Ca排
泄における意義を確かめる。 
 
４．研究成果 
 
「Flt に関する研究」 
PlGF は単球や内皮細胞を活性化し動脈硬
化促進的作用、可溶型 Flt-1 は PlGF に対
して内因性の拮抗物質として働く。 
筆者らは慢性腎臓病のステージ分類１－５
を含んだを冠動脈疾患症例でカテーテル検
査を施行した 329 例を対象に動脈血中の
PlGF、sFlt-1 濃度を検討すると、図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

に示すように推定糸球体濾過率(eGFR)と
動脈血中sFlt-1濃度には有意な正の相関関
係が認められた。PlGF と腎機能との間に
相関関係はなかったため、eGFR の低下に
伴い PlGF/sFlt-1 比は増加することが示さ
れた。また、冠動脈の病変枝数と
PlGF/sFlt-1 比を調べてみると、病変枝数
が増加するに従って PlGF/sFlt-1 比が上昇
することが明らかであり、腎機能の低下に
伴い冠動脈の病変枝数が増加することと考
え合わせると、腎機能障害進展に伴う
sFlt-1 の低下が腎機能障害症例で観察され
る冠動脈動脈硬化の悪化に関与している可
能性が示唆された。本研究は心臓カテーテ
ル検査時に動脈から採血した結果であり、
本当の意味での安静時のベーサルの sFlt-1
濃度を表わしていない可能性はあるが、筆
者らの考え方では腎機能が低下するとその
機序はまだ不明であるが、全身の可溶型
Flt-1総量が減少するために相対的にPlGF
の刺激が過剰になっていると推測している。 
 この仮説を確かめる為に筆者らは自然粥
状動脈硬化を発症する ApoE ノックアウト
マウスに、5/6 腎摘を行い腎不全を作製し
た。腎不全を作製すると、血中 PlGF 濃度
の増加と可溶型 Flt-1 濃度が減少し、腎臓
における可溶型 Flt-1mRNA も減少すると
ともに、ApoE ノックアウトにおけるプラ
ーク面積が増大し血管壁へのマクロファー
ジの浸潤が増加し粥状動脈硬化が増悪する
ことを確認した。さらにリコンビナント可
溶型Flt-1を作製して週 3回 10週間腹腔内
投与すると、有意にプラーク面積が縮小し
血管壁へのマクロファージの浸潤も減少し
ていた。この結果から、PlGF/Flt-1 系が腎
機能低下にともなう動脈硬化の増悪に少な
くとも一部関与していることが示された。 
 
「Klotho の実験」 
奈良医大第一内科で腎生検の結果糖尿病性
腎症と診断された 31 例、対照疾病として
の IgA 腎症（31 例）微小変化症例（7 例）
を対象に、神経県組織における Klotho 遺
伝子の発現をmRNAをPCRで測定すると
ともに免疫組織学手法を用いて検討した。
その結果糖尿病性腎症では、Klotho の発現
が対照疾病と比べて有意に減少（約 50％）
していた。また、糖尿病性腎症は尿中 Ca
排泄が他の疾患より有意に多いことも確認
された。 
野生型マウスに STZ で糖尿病性腎症を作
製すると、ヒトと同様に発症 6 週後より
Klotho 遺伝子の発現、免疫組織学的染色と
もに有意に低下することが確認され、それ
と同時に尿中 Ca 排泄も増加した。さらに
Klotho ヘテロ KO マウスに STZ で糖尿病
腎症を作製すると、Ca 排泄の増加が野生



 

 

型マウスと比べて増加していた。 
以上より、Klotho が糖尿病性腎症の初期に
観察される Ca の排泄増加に少なくとも一
部関与していることが示され、さらに、Ca
排泄の増加から 2 次性副甲状腺機能亢進症
を発症しやすい状態になり動脈等への異所
性の糖尿病性腎症で高率に観察される動脈
の石灰化等の異所性石灰化に、Klotho が関
与していることが推測された。 
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