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研究成果の概要（和文）：本研究は透析導入の原疾患の中で長らく第4位（原因不明を除く）を占めている多発
性嚢胞腎（PKD）に対して、蛋白分解酵素の1種であるセリンプロテアーゼを標的とした新規治療法の開発を目的
として行った。PKDモデルラットは多数の腎嚢胞形成と腎重量の増大、腎機能低下を認め、腎組織中にある種の
セリンプロテアーゼ（SP)の活性化を認めた。このSPの阻害薬は嚢胞の増大と腎機能低下を抑制した。さらにSP
阻害薬は有効な治療法がない肝嚢胞の増大も抑制した。現時点で未だ治療法が十分でないPKDに対して、SP阻害
薬が新たな治療戦略となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to develop a novel therapeutic approach targeting a serine 
protease, a type of protein-degrading enzyme, for polycystic kidney disease (PKD), which has been 
the fourth leading cause of end-stage renal disease requiring dialysis. PKD model rats exhibited 
numerous kidney cyst formations, increased kidney weight, and impaired renal function, along with 
the activation of a specific serine protease (SP) in the renal tissue. Inhibitors of this SP 
effectively suppressed cyst enlargement and renal dysfunction. Furthermore, the SP inhibitor also 
inhibited the enlargement of liver cysts, for which effective treatments are currently lacking. 
These findings suggest that SP inhibition could potentially serve as a new therapeutic strategy for 
PKD, a condition that still lacks sufficient treatment options.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： セリンプロテアーゼ　セリンプロテアーゼ阻害薬　多発性嚢胞腎　慢性腎臓病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
主要な透析導入の原疾患の中で、多発性嚢胞腎(PKD)は第4位（原因不明を除く）を占める。常染色体優性PKDに
対してはトルバプタンにより腎嚢胞の増大と腎機能低下がある程度抑制できるが、多尿(1日4-5L)となることか
ら、生活の質の低下が問題となる。また、時に肝機能障害を認め治療を中断せざるを得ないこともある。本研究
によりPKDモデルラットの腎臓である種のセリンプロテアーゼ(SP)が活性化しており、このSPの阻害薬が嚢胞の
増大と腎機能低下を抑制することが判明した。さらにSP阻害薬は現時点で治療法がない肝嚢胞の増大も抑制し
た。SP阻害薬がPKDに対する新たな治療戦略となる可能性が示唆された。

※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 

我が国において成人人口のおよそ 8 人に 1 人が慢性腎臓病(CKD)患者と推定され、透析患

者数は年々増加しており、2019 年度末には 34 万人を超え、国民の健康と医療経済の面から

も大きな社会問題である。CKD の原因となる腎臓病は様々であり、透析患者数を減少させ

る観点から原疾患を早期診断とし、適切な治療を行うことが重要となる。 

主要な透析導入の原疾患の中で、多発性嚢胞腎(PKD)は 3.6%と第 4 位を占め、割合として

大きくはないものの、長らく一定の割合が透析導入となっている。PKD は両側の腎臓に大

小の嚢胞が多発し、嚢胞が増大するにつれて腎実質の萎縮と間質の線維化が生じ、腎機能が

低下する。常染色体優性遺伝形式を示す ADPKD(PKD1、PKD2 の遺伝子変異)と常染色体劣

勢遺伝形式を示す ARPKD に分類され、ADPKD では 60 歳代で約半数の患者が末期腎不全

となる。ADPKD は人口 2000~4000 人に 1 人とされており、遺伝性腎疾患の中では患者数が

最多である。ADPKD は腎臓において環状アデノシン一リン酸(cAMP)により嚢胞上皮細胞

の増殖が促進され、バソプレシンは腎尿細管での cAMP 産生を亢進させる。バソプレシン

V2 受容体阻害薬トルバプタンはこの系を抑制し、ヒト ADPKD 患者において腎嚢胞増大と

腎機能低下を抑制することが証明され(Torres et al. N Engl J Med 2012)、本邦では 2014 年よ

り臨床使用されている。しかし、トルバプタンは ADPKD の進行を完全には抑制できず(腎

機能低下を約 30%抑制)、バソプレシン作用抑制により多尿(1 日 4-5L)となることから、時

に生活の質の低下が問題となる。さらに、トルバプタンの代表的な副作用として肝機能障害

があり、使用を中断せざるを得ないこともある。また、ADPKD の合併症である肝嚢胞増大

により腹痛・腹部膨満・食欲低下などの臨床症状がしばしば問題となるが、肝嚢胞増大抑制

薬は、現時点では臨床使用されていない。このため、ADPKD の腎・肝嚢胞増大を抑制する

新規治療法の開発が強く望まれていた。 

 

２．研究の目的 

当教室ではこれまでに腎臓・尿でのセリンプロテアーゼ(SP)の生理学・病態生理学的役割

を解明することを目的として基礎研究を行ってきた。ラット腎臓 cDNA ライブラリーより

GPI アンカー型/分泌型 SP であるプロスタシンを単離し、プロスタシンが集合尿細管で上皮

型 Na チャネル(ENaC)を活性化すること(J Am Soc Nephrol 2001)、アルドステロンがプロス

タシンの発現を亢進し、ENaC を活性化すること(J Clin Invest 2002)を報告した。申請者は、

食塩感受性高血圧モデルである Dahl ラットで尿中プロスタシン排泄の増加とそれに伴う

ENaC の活性化によって血圧が上昇すること(Kakizoe et al. J Hypertens 2009)、プロスタシン

活性を抑制する合成 SP 阻害薬(SPI)が Dahl ラットの高血圧と腎障害を著明に抑制すること

(Maekawa, Kakizoe et al. J Hypertens 2009)、さらに SPI がアルドステロンによるプロスタシン

を介した ENaC の切断・活性化を抑制し、Na 排泄を促進することを報告し(Uchimura, Kakizoe 

et al. Am J Physiol Renal Physiol 2012)、SP による高血圧発症機序と SPI が新規降圧薬となる

可能性を報告した。さらに SPI は 5/6 腎摘出 CKD モデルラット(Hayata, Kakizoe et al. Am J 

Physiol Renal Physiol 2012)、一側尿管結紮腎線維化モデルラット(Morinaga, Kakizoe et al. Am 

J Physiol Renal Physiol 2013)、アデニン負荷 CKD ラット(Ueda, Kakizoe et al. Nephron 2015, 

(Narita, Kakizoe et al. J Pharmacol sci 2016) の腎障害を抗炎症・線維化・酸化ストレス作用に

より抑制することを報告した。さらに、セリンプロテアーゼの一種であるプラスミンが食塩



感受性高血圧や急性腎障害において増悪因子として働いており、プラスミン阻害により病

態が改善することを報告している（Kakizoe et al. J Pharmacol sci 2016, (Nakagawa, Kakizoe et 

al. Am J Physiol Renal Physiol 2018, Deng, Kakizoe et al. Hypertens Res 2022.)。このように、こ

れまで一貫して SP と高血圧、腎障害発症メカニズムを解明してきた。 

PKD と SP に関しては、過去に他の研究室から、PKD モデルラットの尿中で SP・カリク

レインが増加しているとの報告があるが(Braun et al. Kidney Int 2002)、SP 阻害薬やノックア

ウトマスを用いた検討はなされておらず、SP の病態への関与は不明である。本研究は、唯

一の特異的治療薬であるトルバプタン投与でも腎不全の進行を完全に抑制できず、肝嚢胞

に対しては有効な治療法がない PKD において、SP を標的とした新たな治療法開発の可能性

を検討することを目的として行った。 

 

３．研究の方法 

1)合成セリンプロテアーゼ阻害薬メシル酸カモスタット(CM)の AQP2 活性への効果 

現在 ADPKD の治療薬として臨床使用されているトルバプタンはバソプレシン V2 受容体阻

害薬であり、多尿・多飲・口渇をきたす。まず、予備検討として、セリンプロテアーゼがバ

ソプレシン-V2 受容体-AQP2 の経路に影響を及ぼしているかを確認するために、正常の SD

ラットに CM を投与して AQP2 活性や水利尿に及ぼす効果を検証した。CM は徐放ペレット

を用いて皮下持続投与し(2 tablets, 14mg/day)、尿量や AQP2 タンパク発現を評価した。SD ラ

ットを Control 群(Vehicle ペレット)と CM 群の 2 群に分け、Day0, 1, 3, 5 に 24 時間蓄尿を行

い、血圧測定(tail cuff 法)後に sacrifice した。腎組織中および尿中エクソソーム中の AQP2 の

蛋白発現を評価した。さらにセリンプロテアーゼとして、ENaC 活性化因子であるプロスタ

シンと近年 AQP2 活性との関連が報告された TMPRSS4[1]の発現を評価した。 

 

2)PKDモデルラットに対するセリンプロテアーゼ阻害薬（SPI）の効果 

代表的な PKD モデルラットである PCK ラット（pkhd1 遺伝子異常）を使用して検討を行っ

た。ラットを Control 群（Sprague Dawley, SD ラット）、PKD 群（PCK ラット）、PKD＋SPI 治

療群（PCK+SPI）の 3 群に分け、32 週間観察した後に sacrifice し、腎重量、腎機能、腎組織

中 SP 活性、炎症・線維化関連分子の遺伝子発現について評価した。腎組織中 SP 活性は

Double Layer Fluorescent Zymography (DLFZ)法[2]により評価した。 

 

４．研究成果 

1)合成セリンプロテアーゼ

阻害薬メシル酸カモスタッ

ト(CM)の AQP2 活性への

効果[3] 



①CM 投与開始後、Day1～5 ま

で尿量と飲水量の増加を認め

た(図 1)。24 時間の飲水制限

においても CM 群では尿量の

増加と、より著明な体重減少

を認め、多尿は腎臓における

体液保持能の低下によること

が判明した。また、Control 群

と CM 群で１日の尿中 Na や

浸透圧物質排泄量には差を認

めず、CM により自由水排泄

が亢進していると考えられた。Control 群と CM 群では自由水代謝に影響を及ぼす血清 K、

Ca、ADH および腎髄質浸透圧には差を認めなかった。腎組織中の AQP2 発現量に差を認め

なかったが、尿中エクソソ

ーム AQP2(uExo-AQP2)は

Day1, Day5 および脱水時

においてもCM群で著明に

減少していた(図 2)。uExo-

AQP2 はバソプレシンによ

るAQP2の活性化を反映す

ると報告されており、CM

による生理的なAQP2の活

性抑制により自由水排泄が亢進したと考えられた。 

② CM は生理的なバソプレシンの作用を抑制している可能性があり、非生理的なデスモプ

レシン投与によりその効果が打ち消されるかを検証した。デスモプレシンにより腎組織中

と尿中エクソソームの AQP2 蛋白量の増加を認めた。さらに、CM による尿量の増加と uExo-

AQP2 の減少は、デスモプレシンの持続皮下投与により消失した(図 3)。よって、CM は生理

的なバソプレシン-V2 受容体

-AQP2の経路に作用している

と考えられた。 

③続いて、CM の多尿効果に

容量依存性があるかについ

て確認を行った。CM ペレッ

ト 1 錠では多尿を認めなかっ

たが、2 錠と 3 錠では同程度

の多尿を認めた。容量依存性

はなく、生体内で CM がある

一定濃度を超えることで多

尿を呈すると考えられた。次

に CM の効果が SP の抑制を

介したものであるかを確認するために、プロスタシンと TMPRSS4 について評価を行った。

過去に CM ペレット 2 錠で、尿中プロスタシンの排泄低下と ENaC の活性低下をきたすこ



とを報告しているが、今回は 1 錠から尿中プロスタシンの排泄低下を認め、プロスタシンへ

の作用と多尿は独立したものであると考えられた。また、CM はいずれの投与量においても

TMPRSS4 の発現量に変化を及ぼさなかった(図 4)。現時点では、AQP2 活性や自由水排泄に

関与する、CM の標的となる SP は不明である[3]。 

 

2)PKDモデルラットに対するセリンプロテアーゼ阻害薬（SPI）の効果 

PKD では多数の腎嚢胞形成と腎重量の増大、腎機能低下を認めたが、これらは SPI 投与

により抑制されていた[腎重量/体重(%): Cont 0.56±0.05, PKD 2.02±0.30, PKD+SPI 1.39
±0.20; 血清クレアチニン(mg/dL): Cont 0.29±0.03, PKD 0.77±0.21, PKD+SPI 0.48±
0.07]。PKD では血圧の上昇を認めたが、CM による降圧効果は認めなかった。PKD の腎

組織中に、ある種の SP の活性化を認め、SPI はこれらの変化を抑制した。加えて、SPI は

PKD の腎組織中の炎症・線維化関連の mRNA 発現を抑制した。さらに SPI は PCK ラッ

トの肝嚢胞の増大と肝組

織中の炎症・線維化関連

分子の発現を有意に抑制

した。本研究では PCK で

増加した尿量を SPI はむ

しろ減少させた。これは、

腎障害による多尿が軽減

されたためと考えられた

(図 5)。 

 

以上の結果から、PKDに

おいて腎嚢胞のみならず、肝嚢胞の進展にも SP 活性化が関与していると考えられ、SPI が

PKD の新規治療薬となる可能性が示唆された。また、SPI の 1 種であるメシル酸カモスタ

ットは高用量でトルバプタンのように水利尿効果を発揮したが、PCK ラットに投与した

SPI は尿量をむしろ減少させたことから、トルバプタンによる多尿・口渇に認容性が低い場

合は特に、腎組織中の SP を標的とした治療法が有用であると考えられた。 
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