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研究成果の概要（和文）：今回の研究では、腎臓におけるオートファジーやミトコンドリアのオートファジーであるマ
イトファジーについて急性腎障害での役割について検討し報告した。オートファジーを誘導しミトコンドリアの保護作
用のある安全な薬剤があれば、新規の薬剤となる可能性があり、その候補としてALA（5-aminolevurinic acid）の腎保
護作用とそのメカニズムについて検討を加え報告した。ラットを用いたシスプラチン腎障害モデルでALAと鉄を経口投
与するとCr,BUNCHの上昇が顕著に軽減され、AKI防止効果を有することを見いだした。組織学的検討でも尿細管の障害
は抑制され、ALAは尿細管障害を軽減することを報告した。

研究成果の概要（英文）：Heat shock protein beta-1 (HSPB1, also known as HSP27) is a small heat shock 
protein that is involved in many cellular processes and reportedly protects cells against oxidative 
stress. Autophagy is a mechanism that protects cells from many types of stress and is thought to play an 
important role in preventing stress in acute kidney injury (AKI). We used an in vivo rat 
ischemia/reperfusion AKI model and cultured renal tubular cells as an in vitro model. To elucidate the 
regulation of HSPB1, we evaluated the promoter activity and expression of HSPB1 in NRK-52E cells in the 
presence of H2O2. We showed that HSPB1 expression increased during oxidative stress in AKI. Incremental 
HSPB1 expression caused autophagy and inhibited apoptosis in renal tubular cells. These results indicate 
that upregulated HSPB1 plays a role in the pathophysiology of AKI.

研究分野： 腎臓内科
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１. 研究開始当初の背景 
研究開始当初の平成 23 年には、透析療

法に至っている患者数は、全国で 29 万人
を越え、糖尿病の増加、高齢化が加わり、
さらに透析患者の増加が予想される。特に
急性腎不全は、患者の高齢化などにより発
症頻度は高まっており、IUC入院患者の20%
で発症するといわれている。急性腎障害を
おこした場合長期的な腎機能低下と生命
予後の低下が起こる。この急性腎障害の病
態解明と対策をはかった。 
 
２. 研究の目的 
本研究では、尿細管細胞の再生を検討す

ることにより、腎機能の回復を目標とする。  
具体的な目標として、(1)腎尿細管細胞の
『dedifferentiation』（脱分化）のメカニ
ズムの解析。(2)オートファジー/マイトフ
ァジー系の腎再生への関与。(3)尿沈渣内
の単離細胞からの single cell-Real-time 
PCR 法による再生関連遺伝子の定量的な検
出法の開発。である。 
 
３．研究の方法 
 急性腎障害をおこした場合、長期的な腎
機能低下と生命予後の低下が起こるが、一
方３割の症例で腎機能は回復する。申請者
は 急 性 腎 不 全 の 回 復 期 に 尿 細 管 の
『dedifferentiation（脱分化）』という概
念を提唱したが、その脱分化のメカニズム
を遺伝子改変動物などを駆使して解明し、
オートファジー/マイトファジー系の腎再
生への関与と尿中での再生のバイオマー
カーを検索し、臨床応用への検討をする。  
具体的な目標としては下記の三点である。 
(1)腎尿細管細胞の脱分化メカニズムの解
明と内因性の腎尿細管脱分化細胞の同定。 
(2)オートファジー/マイトファジー系の
腎再生への関与。 
(3)尿沈渣内の単離細胞からの single 
cell-Real-time PCR法による再生関連遺伝
子の検出法の開発。 
 
４．研究成果 
今回の基盤研究では、腎臓におけるオー

トファジーやミトコンドリアのオートフ
ァジーであるマイトファジー（Mitophagy）
について急性腎障害での役割について検
討し報告した。オートファジーを誘導し、
ミトコンドリアの保護作用のある安全な
薬剤があれば、急性腎障害の新規の薬剤と
なる可能性があり、その候補として ALA
（5-aminolevurinic acid）の腎保護作用
とそのメカニズムについて検討を加え報
告した。ラットを用いたシスプラチン腎障
害モデルで ALA と鉄を経口投与すると
Cr,BUNCH の上昇が顕著に軽減され、AKI 防
止効果を有することを見いだした。組織学
的検討でも尿細管の障害は抑制され、ALA
は尿細管障害を軽減することを報告した。 
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