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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病（CKD）患者は尿毒症物質の生体内蓄積によって様々な疾患を合併する。
本研究では過去の知見で得られた”尿毒症物質の一つであるレチノールの細胞内取込み増加”という現象から着
想を得て、CKDマウスの単球におけるその他尿毒症物質の取込みを担う膜輸送体の探索を行い、CKD時の病態と強
い相関を示す「真の尿毒症物質」の同定を行った。NGS解析などから候補となる膜分子を数種同定し、特に発現
変化が顕著であるトランスポーターおよびこれを介して細胞内へ取り込まれる物質を同定した。この物質の取込
み量はCKDにて顕著に増加しており、活性酸素種の代謝酵素であるALDH等の発現上昇に関与していた。

研究成果の概要（英文）：Chronic kidney disease (CKD) patients suffer from various diseases due to 
accumulation of uremic substances in the body. Inspired by our previous findings of "increased 
cellular uptake of retinol, a uremic substance," we searched for membrane transporters responsible 
for the uptake of other uremic substances in monocytes of CKD mice and identified "true uremic 
substances" that strongly correlate with the pathophysiology of CKD. We identified several candidate
 membrane molecules based on NGS analysis, and in particular, identified transporters with marked 
changes in expression and substances that are taken up into cells via these transporters. The uptake
 of these substances was significantly increased in CKD, and they were involved in the increased 
expression of ALDH and other enzymes that metabolize reactive oxygen species.

研究分野：生命科学、時間生物学

キーワード： 慢性腎臓病　ビタミンA　体内時計　トランスポーター
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で同定した物質は、CKD時に排泄が阻害されることは以前から知られていたが、この分子自体には一般に
毒性はない、と考えられており、CKD時の病態悪化の原因としては着目されてこなかった。本研究による解析に
て、この物質の細胞内での異常な蓄積が炎症の増悪に寄与していることを明らかにした。本物質が「真の尿毒症
物質」として着目されるきっかけとなることが期待される。

※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 
―CKDと心疾患―；CKD患者数は世界的に増加している [Bikbov et al., Lancet. 2020]。特に
国内では患者数が約 1330万人と推計され [Nitta et al., Ren Replace Ther. 2020]、「新たな国民
病」と称されている。CKDは特に心血管疾患の重大なリスクファクターであるが、これは心臓
と腎臓が様々な因子によって密接に連関しているためである。近年、この連関に単球 (マクロフ
ァージ)が重要な役割を担っていることが我々 [Yoshida Y et al., Nat. Commun. 2021]や他の研
究者 [Fujiu K et al., Nat. Med. 2017]によって解明され、研究が進んでいる (図１)。 
  
―CKD時のレチノールの細胞内取込み活性―；CKD患者では腎機能低下に伴い、老廃物、サイ
トカイン等の血中濃度が増加し、ホメオスタシスが崩壊する。これらの物質は尿毒症物質と呼ば
れ、CKD患者の合併症は主にこれら尿毒症物質を介して引き起こされる。申請者はこの 1つで
あるレチノールに着目し、血中レチノール蓄積が単球の炎症活性化を引き起こし、心不全を増悪
させる機序を明らかにした [Yoshida Y et al., Nat. Commun. 2021]。また、その後の検討によ
って、単球内レチノール濃度の上昇率が血中の上昇率を上回ること、これがレチノールの膜輸送
体 (STRA6)の発現増加に起因することも明らかになった。レチノールは基本的に細胞内取込み
後にシグナル伝達に影響するため、この結果は「CKD時のレチノールによる影響を真に反映す
るのは血中濃度ではなく STRA6活性である」ことを示している。 
  
―単球の膜輸送体活性に着目した仮説―；尿毒
症物質はレチノールのみではなく、CKD時の病
態は複数の尿毒症物質によって悪化する。単球
についても、複数の尿毒症物質が単球の炎症性
活性化に影響を及ぼすことは示唆されているが 
[Nakano T et al., Circulation. 2019等]、取込み
活性に焦点を当てた報告は殆ど存在しない。よ
ってこれらの知見は申請者に「レチノール以外
の尿毒症物質についても細胞内取込みを担う膜
輸送体の活性が真に病態を反映するのではない
か？」という仮説をもたらした。 
 
 
２．研究の目的 
CKD時の単球における膜輸送体の発現および機能を解析し、単球の尿毒症物質取込み能が単球
の機能および心臓病態へ及ぼす影響について検討する。 
 
 
３．研究の方法 
検討項目 1：(レチノール以外の)単球内に蓄積している尿毒症物質の同定；CKD 時の単球に蓄積
している尿毒症物質については報告がない。そこで、まずは CKD モデルマウス単球を対象にメタ
ボローム解析を実施し、どの尿毒症物質が細胞内に蓄積しているかを明らかにすることで、真の
尿毒症物質の候補を絞り込む。 
  
検討項目 2：尿毒症物質の取込みを担う膜輸送体の同定；まず、CKD モデルマウスの RNA-Seq か
ら膜輸送体の発現を網羅的に解析し、CKD によって発現が変化する膜輸送体を絞り込む。そして、
これらを阻害 (またはノックダウン)した初代培養単球における着目した尿毒症物質の取込み能
を、in vitro の実験系にて評価する。さらに、得られた候補膜輸送体の阻害剤を CKD モデルマ
ウスに投与した際の①着目した尿毒症物質の単球内濃度、②心臓の炎症および線維化、を評価す
ることで、候補膜輸送体活性と病態との関連を明らかにする。 
  
検討項目 3：膜輸送体の発現 (活性)上昇メカニズムの解析；上記検討にて明らかにした膜輸送
体の遺伝子上流に着目し、ChIP-Seq や過去の膜輸送体に関する報告から、発現を制御している
転写因子を同定する。さらに得られた候補転写因子の活性を変化させる細胞内シグナル伝達経
路を RNA-Seq 等から絞り込み、CKD モデルマウスに対するシグナル伝達阻害剤投与実験、および
標的遺伝子の発現を操作した単球の移植実験を行い、CKD による膜輸送体の発現上昇メカニズム
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
CKD モデルマウスの単球を対象としたマイクロアレイ解析やプロテオミクス解析などから候補
となる膜分子を数種同定し、これらが種々の尿毒症物質の取込みに関与していることを明らか



にした。その中でも特に発現変化が顕著であることトランスポーターおよびこのトランスポー
ターに取り込まれる物質に着目した解析を行い、この物質の蓄積が単球やマクロファージ、樹状
細胞などにおけるALDH (レチノールや活性酸素種の代謝酵素)や過去に同定したGPR68の発現に
も影響することが明らかとした。さらにこの物質の正常マウスへの投与が上記分子の発現を上
昇させることを明らかにした。 
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