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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病(CKD)の病態進展阻止には「蛋白尿」の軽減が重要課題である。一方、
「蛋白尿」の出現要因として、慢性炎症と糸球体内皮細胞のバリア機能低下の関与が示唆されており、これら2
つの要素を効果的に制御する薬剤が開発できれば、革新的な腎疾患治療薬となる可能性が期待される。本研究で
は1）AKI to CKD、2）アドリアマイシン腎症、3）敗血症におけるオロソムコイド（α1-酸性糖蛋白質：AGP）の
病態生理学的役割について、AGP-KOマウスを用いて解明した。また、各種病態モデルに対する外因的AGP投与の
結果から、AGPがCKDに対する新規治療薬になる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Reducing proteinuria is an important issue in preventing the progression of 
chronic kidney disease (CKD). On the other hand, it has been suggested that chronic inflammation and
 a decline in the barrier function of glomerular endothelial cells are involved in the appearance of
 proteinuria. If a drug that effectively controls these two factors can be developed, it is expected
 to have the potential to become an innovative drug for the treatment of kidney disease. In this 
study, we used AGP-KO mice to elucidate the pathophysiological role of orosomucoid (α1-acid 
glycoprotein: AGP) in 1) AKI to CKD, 2) adriamycin nephropathy and 3) sepsis. In addition, the 
results of exogenous AGP administration to various disease models showed that AGP may be a new 
therapeutic agent for CKD.

研究分野： 医療薬学

キーワード： オロソムコイド　AGP　蛋白尿　糸球体バリア　炎症　AKI to CKD

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
根本治療の無いCKD患者の増加が懸念される中で、AGPを利用した本腎疾患治療戦略は、CKDの予防と治療に貢献
するものと考えられる。また、AGPによる蛋白尿抑制の分子機構解明は、今後のCKD治療薬開発のブレークスルー
になると思われ、その学術的意義や社会的意義は高い。また、今回用いたAGPは、献血由来の血漿成分から血液
製剤成分を分取した後の廃棄血漿を用いて、自施設で単離・精製したものである。すなわち、AGPの活用は貴重
な献血成分を有効活用する観点からも大変意義深いと思われる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病(CKD)は、末期腎不全・透析導入の予備群となるだけでなく、心血管疾患 (CVD)の大
きな危険因子でありその罹患者数は増加している。しかしながら、その根本治療は未だ確立して
おらずアンメットメディカルニーズの一つとされている。この克服は医療経済的にも大きな課
題であり、新しい観点からの治療法の開発が急務の課題とされている。近年、複数の臨床試験よ
り、CKD 患者における「蛋白尿」の出現は、末期腎不全への進展と CVD 発症の予測因子となるこ
とが報告されてきた。言い換えれば、CKD 病態進展の阻止に は「蛋白尿」の軽減が重要である。
一方、「蛋白尿」の出現要因として、慢性炎症と糸球体内皮細胞のバリア機能低下の関与が示唆
されており、これら 2つの要素を効果的に制御する薬剤が開発できれば、従来にない革新的な腎
疾患の治療薬となる可能性が期待される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では 1）急性腎障害 (AKI) to CKD、2）アドリアマイシン腎症における急性相反応物質
オロソムコイド（α1-酸性糖蛋白質：AGP）の病態生理学的役割について明らかにすることに加
え、各種病態モデルに対する外因的 AGP投与を行い、AGP が CKD に対する新規治療薬になる可能
性について評価することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 動物モデルとして、1）腎虚血再灌流による AKI to CKD モデルマウス、2）ネフローゼ様モデ
ルであるアドリアマイシン腎症マウスを用いた。投与に用いたヒト血漿由来 AGP は、献血由来の
血漿成分から血液製剤成分を分取した後の廃棄血漿(厚労省の許可のもと KM バイオロジクス株
式会社より Fraction V上清を譲渡)を用いて、自施設で単離・精製して使用した。 
 
４．研究成果 
（1）腎虚血再灌流障害における AGP の病態生理学的役割に関する検討 
近年、新たな CKD 進展経路として着目され、持続的炎症を特徴とする AKI to CKD transition
における内因性 AGP の役割について評価した。野生型 (WT) マウスに腎虚血再灌流 (IR) 処置
した結果、内因性 AGP は腎 IR 8 時間後から上昇し始め、1〜2日後にピークに達し、7 日後まで
高い AGP濃度を維持した。そこで、WT 及び AGP-KOに腎 IR 処置し、1日後の腎病態 (AKI) を評
価した結果、AGP-KO では WTと比較して腎機能マーカー(BUN、SCr)、尿細管障害マーカー (Kim-
1) 発現、尿細管障害スコアの上昇に加え、IL-6、TNF-α発現が上昇した。続いて、腎 IR 処置 14
日後 (CKD への移行) の腎病態を評価した結果、腎機能は WTと AGP-KOともに 腎 IR 前の値まで
回復したにも関わらず、Kim-1 発現、尿細管障害スコア、TNF-α、IL-1β発現は AGP-KO におい
て依然として高く、腎 IR 1日後では変化が認められなかった F4/80発現も AGP-KOで有意に上
昇した。また、AGP-KO における腎病態の悪化は腎 IR 直後〜7 日後までのヒト由来 AGP (hAGP) 
投与により抑制された。さら に、WTと AGP-KO 由来の腹腔マクロファージに LPS炎症刺激を与
えた結果、WTと比較し AGP-KO 由来の細胞において 24 時間後の TNF-α発現が有意に上昇した。
マウスマクロファージ様細胞 (RAW 264.7) に対する hAGP の前処置は、その後の LPS 刺激によ
る IL-6、TNF-α、IL-1β発現を有意に抑制した。従って、AKI後に上昇する内因性 AGP は、抗炎
症作用を介して AKI 発症と AKI to CKD transitionに対して抑制的に機能することが明らかと
なった（図 1）。 

  
図 1 AGP-KOマウスでは腎虚血再灌流による腎線維化が悪化する 

 
 
（2）アルブミン尿に対する外因的 hAGP投与の有用性及び腎保護機序の解明 
アドリアマイシン (ADR) 誘発ネフローゼ病態モデルを用いて、外因的 hAGP投与の有用性を評



価した。BALB/cマウスに ADRを投与後、hAGP を 5 日間連日投与した。その結果、ADR 投与によ
り上昇したアルブミン尿は、hAGP の投与により有意に抑制された。また、アルブミン尿の結果
と対応するように、ADR 投与 21日後における糸球体硬化及び尿細管障害は hAGP投与によって有
意に抑制された。さらに、ADR 投与 21日後における糸球体中 AGP量を免疫染色にて評価したと
ころ、Control群と比較して ADR 投与群では糸球体中 AGP が減少し、この減少は hAGP投与によ
り回復した。その際、ADR 投与により上昇した F4/80+細胞数、TGF-α及び IL-1β発現は hAGP投
与により抑制された。この時、hAGP投与によって、CD163 及び IL-10 発現が上昇し、iNOS発現
は抑制された。この結果から、hAGP の腎保護効果にはマクロファージの極性変化が関与してい
る可能性を考え、ADR 投与 7 日後における腎組織を評価した。その結果、F4/80+細胞数は変化し
ないものの、腎マクロファージの CD163発現は ADR 投与によって有意に抑制され、hAGP投与に
よって回復する傾向が示された。そこで、PMA分化 THP-1 細胞に hAGP を添加したところ、上記
in vivo の結果を支持するように、hAGP濃度依存的に CD163 及び IL-10発現が上昇し、CD206 及
び iNOS発現は有意に低下した。さらに、hAGPまたは IL-4/IL-13 誘導性のマクロファージに LPS
を添加した結果、IL-4/IL-13 誘導性のマクロファージと比較して、hAGP誘導性のマクロファー
ジは有意に IL-10発現を上昇させた。従って、AGP は高い抗炎症能を持つマクロファージを誘導
することで腎保護的に働くことを明らかにした（図 2）。 

 
図 2 AGP は腎臓において CD163 陽性マクロファージを誘導する 

 
 
（3）糸球体内皮バリア機能に対する AGP の保護効果 
AGP の糸球体バリア機能における内因性 AGP の寄与を明らかにすべく、WT 及び AGP-KO の長期
飼育を行なった。その結果、6 週齢から 60 週齢にかけて WTと AGP-KOの間に生存率、体重、ア
ルブミン尿、血圧、ネフリン発現に差はなく、腎組織学的評価においても変化は観察されなかっ
た。よって、内因性 AGP は健常状態(若年齢〜中年齢)において糸球体バリア機能への影響は少な
いことが示唆された。そこで、ADR 抵抗性である C57BL/6 系統マウスに対して ADRを投与した結
果、WTではアルブミン尿が生じなかったのに対し、AGP-KOにおいては ADR 投与 7 日後からアル
ブミン尿の上昇傾向が示され、ネフリン発現が健常の WTと比較し有意に低下した。さらに、ADR
投与 21日後においては、WT+ADR群と比較し、AGP KO+ADR群で有意なアルブミン尿の上昇が観察 

 
図 3 AGP は腎糸球体保護的に作用する 
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された。この時、F4/80 免疫染色、腎臓中 TGF-β及び IL-1β、CD163発現は WT+ADR、AGP KO+ADR
群で変化は見られなかった。加えて、ADR 投与 21日後において WT+ADR群及び AGP-KO+ADR群と
もに健常 WTと比較し有意に糸球体ネフリン発現が減少した。これらの結果より、AGP-KO+ADR群
でアルブミン尿が上昇した機序には、炎症とネフリン発現は関与していない可能性が示唆され
た。そこで、糸球体中 AGP局在を評価した結果、WT+ADR群では AGP-KO+ADR群と異なり糸球体に
AGP の存在が認められた。また、AGP-KO+ADR群に対し ADR 投与 7 日後から hAGP を投与すること
で、アルブミン尿、糸球体中ネフリン発現は回復し、糸球体中に hAGP の局在を確認した。すな
わち、AGP は糸球体障害時には抗炎症作用とは独立して糸球体保護的に働くことが示された。従
って、内因性 AGP は健常状態では寄与が少ないものの、糸球体障害時には糸球体保護的に働き、
アルブミン尿抑制作用を有することを明らかにした（図 3）。 
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