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研究成果の概要（和文）：腎臓病モデルとして、アデニン摂取による誘導モデルを用いた。アデニン食摂取によ
り、腎臓中ではコリン型のアルキルリン脂質（Alk）が減少し、プラスマローゲン（Pls）が増加した。さらに、
アデニン食摂取による慢性腎臓表マウス腎臓を用いたex vivo実験を行ったところ、アデニン誘導による損傷を
受けた腎臓では、物理的刺激により炎症関連遺伝子発現量が増加、エーテル型リン脂質生合成律速酵素AGPS遺伝
子発現量が増加し、一方でコリン型Alkの減少とエタノールアミン型Plsの増加が見られ、AlkからPlsへの変換が
促進されており、ストレスに対するエーテル型リン脂質の反応の一部が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：A model of kidney disease induced by adenine ingestion was used. Adenine 
diet intake decreased choline-type alkyl phospholipids (Alk) and increased plasmalogens (Pls) in the
 kidneys. Furthermore, ex vivo experiments using chronic renal surface mouse kidneys on an adenine 
diet revealed that in kidneys damaged by adenine-induced injury, physical stimulation increased 
inflammation-related gene expression and ether-type phospholipid biosynthesis rate-limiting enzyme 
AGPS gene expression, while choline-type Alk was decreased and an increase in ethanolamine-type Pls,
 indicating an accelerated conversion of Alk to Pls, and revealing part of the response of 
ether-type phospholipids to stress.

研究分野： 脂質生理学

キーワード： エーテル型リン脂質　慢性腎臓病

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓病におけるストレスに対応するエーテル型リン脂質の関与を示唆する結果を得た。この結果は、エーテル型
リン脂質の新たな生理機能を提案するとともに、ヒトの健康に大きく寄与しうるものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
プラスマローゲン（Pls）は、脳や心筋など酸素消費量の多い組織に多く含まれる。Pls の sn-

1 位のビニルエーテル基はラジカル感受性が高く、組織局在性と合わせると、酸化傷害から細胞
を守る役割を持つことが考えられ、動脈硬化症など酸化ストレスが関係する病態の防御因子と
しての機能が示唆されてきた。 
我々はこれまで、以下のような結果を示してきた。 
・健常成年者や冠動脈疾患患者において、血漿コリン型プラスマローゲンレベルが動脈硬化発
症リスクと逆相関を示す。 

・閉経モデルラット（加齢および閉経による動脈硬化症のモデル）において、血中コレステロ
ールの増加に伴い、血漿中プラスマローゲンは減少した。 

・慢性腎臓病患者において、重症化に伴い血漿プラスマローゲンが減少した。 
これらの知見より、プラスマローゲンの動脈硬化症と関連する疾病におけるバイオマーカーと
しての役割や体内量増加による疾病予防効果が強く示唆される。しかし、動脈硬化症は上述の慢
性腎臓病や糖尿病のような他の疾病から誘発・併発されることも多く、病因によっても関与は異
なるのか、また、その影響は結合している官能基や脂肪酸によって異なるのか、さらに、疾病に
伴うプラスマローゲンの変化を制御する食事成分は何か、は未だ謎であり、探索も急務である。 
 
２．研究の目的 
動脈硬化症につながることが知られている慢性腎臓病（CKD）に着目して、①血中エーテル

型リン脂質との関係を解明し、新規疾病マーカーの提案、さらに②病態予防・改善につながる食
品成分を開発することを目的とし、本研究では以下の検討をおこなった。 
(1) 慢性腎臓病モデル動物を用いた体内エーテル型リン脂質の解析 
(2) 腎臓病患者の血漿のエーテル型リン脂質プロファイルの解析 
(3) 初代培養細胞を用いた in vitro メカニズム解析 
 
３．研究の方法 
(1) 慢性腎臓病モデル動物を用いた体内エーテル型リン脂質の解析 
①アデニン食摂取による慢性腎臓病モデル 

8 週齢の ICR 系雄マウスに基本食に 0.15％のアデニンを添加した食餌で４週間飼育した。解
剖時に腎臓、血液を採取して脂質を抽出し、LC-MS/MS を用いてエーテル型リン脂質の分子種
の測定を行った。また、腎臓におけるエーテル型リン脂質生合成関連遺伝子発現の測定も行っ
た。CKD の病態評価は、血漿および尿中のクレアチニン(Cr)濃度の測定、腎臓の組織観察、腎
臓における線維化および炎症関連遺伝子発現量の測定により行った。 
②腎臓 5/6 切除（片腎切除+2/3 腎結紮）慢性腎臓病モデル 
ラットでの腎臓 5/6 切除モデルを検討した。8 週齢の Wistar/ST 雄ラットを AIN-93G に準

拠した基本食で 6 日間予備飼育した後、擬似手術を行う Sham 群と 5/6 腎摘出術を行う Ope
群の 2 群に分けた。片腎切除の 1 週間後に残った腎臓の 2/3 切除を行った。2 度目の手術時を
0 週とし、14 週間後に解剖を行い、腹部大静脈血、腎臓を採取した。分析項目は上記(1)-①と
同様である。 

 
(2) 腎臓病患者の血漿のエーテル型リン脂質プロファイルの解析 

帝京大学医学部付属病院腎臓内科で集められた腎臓病患者の血液を用い、LC-MS/MS を用い
て血漿エーテル型リン脂質を解析した。最終的に 300 検体の分析を行った。 

 
(3) 初代培養細胞を用いた in vitro メカニズム解析 
ICR 雄マウスを使用した。AIN-93G に準拠した基本食を給餌した Normal マウスと、基本食のコ

ーンスターチをアデニンで 0.15％置換した餌を 4 週間給餌し慢性腎臓病誘導を行う Adenine マ
ウスの 2 群に分けた。腎臓を摘出し、組織を傷つけないよう注意しながら各サンプルの腎組織割
合が等しくなるように腹側と側面をそれぞれ等分にし、1/4 ずつに切り分けた。重量測定後、緩
衝液が入ったチューブに入れ、37℃のウォーターバス中で 100 rpm・1時間振盪を行った。緩衝
液から取り出し水分を除いたものを腎臓サンプルとした。また、緩衝液振盪を行わないものを
Control 群とした。分析項目は上記(1)-①と同様である。 
 
 
４．研究成果 
(1) 慢性腎臓病モデル動物を用いた体内エーテル型リン脂質の解析 
①アデニン食摂取による慢性腎臓病モデル 
アデニン添加食の摂取により、血漿中 Cr濃度の増加および尿中 Cr濃度の低下、腎臓におけ

るアデニン代謝物の蓄積、線維化および炎症関連遺伝子の発現量が増加したことから、CKD の
誘導が確認された。またアデニン添加食の摂取により、血漿中ではコリン型アルキルリン脂質
が増加したが、腎臓中ではコリン型アルキルリン脂質が減少し、Pls が増加した。このように、
血漿と腎臓では、エーテル型リン脂質の変化は異なっていた。この時、腎臓中では特にアラキ



ドン酸またはドコサヘキサエン酸が結合した分子種の変化が顕著に見られ、これらの分子種の
変化が腎臓特異的なエーテル型リン脂質の動態の要因であると考えられる。 
②腎臓 5/6 切除（片腎切除+2/3 腎結紮）慢性腎臓病モデル 
5/6 腎摘出術により、尿細管管腔および間質の拡張が見られ、腎髄質における膠原線維陽性

染色領域が増加した。また腎機能評価の指標となるクレアチニン濃度が手術後 4週以降で増加
し、腎臓中炎症および線維化関連遺伝子の発現量が増加した。これらのことから、ラットへの
5/6 腎摘出術により腎線維化を伴った慢性腎臓病誘導が可能であることが示唆された。採取し
た腎臓、血液の脂質を抽出し、LC-MS/MS を用いてエーテル型リン脂質の分子種の測定を行った。
その結果、アデニンでの検討と同様、血漿中ではコリン型アルキルリン脂質が増加したが、一
方で腎臓中ではエーテル型リン脂質動態への影響は見られなかった。またエーテル型リン脂質
生合成系関連遺伝子である Far1 の腎臓中遺伝子発現量が有意に減少した。 
 

一連の動物試験より、病態モデルの違い、つまり、腎機能低下の機序の違いにより体内エーテル
型リン脂質および脂肪酸動態への影響は異なることが示唆された。 
 
(2) 腎臓病患者の血漿のエーテル型リン脂質プロファイルの解析 
  腎臓病の進行に伴い、血漿中の総プラスマローゲン濃度はコリン型、エタノールアミン型と
もに有意差は見られなかった。しかし、sn-2 位にリノール酸が結合したコリン型プラスマロー
ゲンの全リン脂質中の割合が、腎臓病の進行に伴い減少した。これは、冠動脈疾患患者におい
て、血漿コリン型プラスマローゲンレベルが減少した結果と同様であった。 

 
(3) 初代培養細胞を用いた in vitro メカニズム解析 

正常マウス腎臓を用いた ex vivo モデルとは異なり、アデニン誘導による損傷を受けた腎臓
では、緩衝液振盪により腎臓中炎症関連遺伝子発現量が増加、エーテル型リン脂質生合成律速
酵素である AGPS 遺伝子発現量が増加した。また腎臓中コリン型アルキル型リン脂質濃度とエ
タノールアミン型プラスマローゲン濃度の間に負の相関が見られ、アルキル型リン脂質からプ
ラスマローゲンへの変換が促進されていることが示唆された。損傷を受けた腎臓に対する緩衝
液振盪は、組織へのストレスとなっていた可能性があり、損傷腎へのストレスによりエーテル
型リン脂質生合成上流のペルオキシソーム内での反応は抑制されるが、最下流のアルキル型リ
ン脂質からプラスマローゲンへの変換が促進されていると考えられる。この変動は in vivo 実
験における腎損傷ストレスによるエーテル型リン脂質動態の変化と一致しており、ex vivo モ
デルにおける結果は、生体内における腎臓中プラスマローゲンのストレス応答に関する見解を
裏付けるものとなった。 
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