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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病（ＣＫＤ）において心血管疾患（ＣＶＤ）の合併は大きな

問題である。研究代表者は中性カルポニン(nCT)に注目した。nCT トランスジェニックマウス

(nCT-Tg)に作成した一側尿管結さつモデルにおいて腎間質の線維化の進行抑制がみられ、これ

を心・腎連関に応用した。約２年間飼育した nCT-TG と野生型マウス(WT)の２群間での組織学

的変化を比較検討を施行した。体重当たりの心と腎の重量は２群間で有意差は見られなかった

が、腎でのマクロファージ浸潤と間質線維化、心の間質線維化は bCT-Tg では WT に比し、軽

度であった。nCT 誘導は CKD における CVD の治療の１つとなりうる可能性が示された。 

 

研究成果の概要（英文）：I examined the role of neutral calponin (nCT) in the interstitial injury 

of both kidneys and heart in old nCT-transgenic mice. for studying the mechanism for 

cardio-renal association in CKD. Old nCT-Tg mice showed suppression of interstitial 

inflammation in the kidney and of the development of interstitial fibrosis in both heart and 

kidneys. Therefore, the induction of nCT may provide a new way to suppress the 

development of both CKD and CVD23 in old-age CKD patients. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病(CKD)の大きな問題点の１つに心
血管疾患(CVD)の合併が高率であることがあ
げられる。したがって CKD の治療・管理に 
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際しては CVD 対策も十分に考慮する必要が
ある 

 

 

２．研究の目的 

CKD,CVD の２つの病態に関わり、それらの
治療法を導く可能性の因子として中性カル
ポニン(nCT)に注目した。nCT の作用は不明
の点が多いが、細胞骨格における何らかの生
理学的作用を担っていることが予測されて
いる。 

 

 

３．研究の方法 

すでに作成済の CRE-loxP site-specific 
recombination system を用い、cadmium 
sulfate (0.5mg/kg BW/day)の投与中にのみ
nCT遺伝子 過剰発現が誘導される中性 
transgenic (nCT-Tg) マウスを用いた。 
この nCT-Tgと wild type マウス (WT)に以
下の実験モデルを作成し、比較検討した。 
① 当初予定していたアドリアマイシン腎症

はこのマウスでは死亡率が高く解析が困
難であった。したがって対象モデルをま
ず以下の２つにしぼった。すなわち、ス
トレプトゾシンによる実験的な糖尿病
(STZ)と腎線維化のモデルである一側尿
管結紮モデル(UUO)である。 

② ①の結果から nCT による腎間質におけ
る抗炎症および抗線維化作用が考えられ
たため、この作用を心・腎両組織にまた
ぐ病態を選択した。実験モデルでは適当
なモデルがなく、長期間飼育した加齢マ
ウスを用いることとした。 

 

 
４．研究成果 

① nCT-Tg マウスに惹起した STZ では WT

に惹起した場合に比し、8 日目において腎

間質の細胞増殖抑制とマクロファージ浸潤

抑制、30日目において腎間質・尿細管細胞

の形質転換抑制が認められた。しかし、血

液中の糖、インスリン、レプチン、アディ

ポネクチンの値に有意差はなかった。以上

から、糖尿病を惹起した nCT-Tgにおいては

血糖値や糖代謝関連分子の動態とは関係な

く、腎間質病変の進行が抑制されると考え

られた。 

② nCT-Tg マウスに惹起した UUO では WT に

比し、その 18 日目の組織において、腎間

質の細胞増殖とマクロファージ浸潤が抑

制され、引き続く間質線維化が抑制され

た。 

③ この nCT の抗炎症作用が心・腎連関の進

行に関与する因子となりうるかを確認す

るため、約２年間飼育し、月に 7-10 日の

cadmium sulfate の投与を継続した高齢

の nCT-Tg の腎と心の組織学的変化を

WT の高齢マウスのそれと比較検討した。

体重当たりの心（心重量 (g)/体重 (g) 

x100）・腎(両腎重量(g)/体重(g) x100 の臓

器重量)には差がなかったが(心：0.22±

0.03(m±SE) in nCT-Tg, 0.18±0.02 in 

WT)、（0.79±0.04 in nCT-Tg, 0.72±

0.06 in WT）、腎のマクロファージ浸潤

(F4/80 陽性)細胞数/hpf：15.9±04.4 in 

nCT-Tg, 32.8±1.6 in WT, p<0.05）や I

型コラーゲンの染色性（1.22±0.02 in 

nCT-Tg,1.43±0.05 in WT, p<0.05）は

nCT-TgG で抑制されていた。マッソン染

色で評価した心の線維化も nCT-TG で抑

制 さ れ た （ 0.079 ± 0.013 in 

nCT-Tg,0.104±0.004 in WT, p<0.05）。

以上より nCT 誘導は CKD における腎の

間質の炎症・線維化を抑制し、かつ心の

線維化の進展も制御しうると考えられ、

高齢者の CKD における心・腎連関に対

する治療の可能性を示唆するものと考え

られる。 
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