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研究成果の概要（和文）：慢性腎不全患者の血中において濃度上昇が観察されるインドキシ

ル硫酸について、どのような分子を活性化させ、また発現誘導を導くか。そしてその結果

として、どのようにして腎障害を導くのか解析を行った。インドキシル硫酸は、ERK、p38、

JNK、NF-B、p53、Stat3、CREB を活性化させた。また、NADPH oxidase の１つであ

る NOX4、TGF-1、Smad3、-SMA、MCP-1、ICAM-1、アンジオテンシノーゲンとい

った分子の発現増加も確認し、インドキシル硫酸によるこれら分子の発現上昇に関わるシ

グナル経路についても同定を行った。上記の様な分子を介して、インドキシル硫酸は慢性

腎不全時において観察されるマクロファージの浸潤、細胞老化、線維化を導く事を明らか

にした。 

 
研究成果の概要（英文）： In patients with chronic kidney disease (CKD), serum indoxyl 
sulfate is elevated.  Therefore, the present study examined what molecules are 
activated and expressed by indoxyl sulfate, and how indoxyl sulfate promotes CKD.  
Indoxyl sulfate activated ERK, p38, JNK, NF-B, p53, Stat3, and CREB in proximal 
tubular cells.  In addition, the expression of NOX4, TGF-1, Smad3, -SMA, MCP-1, 
ICAM-1, and angiotensinogen was upregulated.  Current study demonstrated that 
indoxyl sulfate induced macrophage infiltration, cellular senescence, and fibrosis 
through activation and expression of above-mentioned factors in process of CKD 
progression. 
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１．研究開始当初の背景 

 日本には約 1300 万人の慢性腎不全患者がいる
とされており、高齢化社会を迎える事でさらなる
慢性腎不全患者の増加が予想され、それに伴う透
析患者数も上昇すると考えられている。透析の医
療費は国の完全負担であるため、このままだと国
民医療費の破綻という社会問題を導きかねない。

よって、腎不全進行を遅延させる事で透析患者数
の増加を抑える事は、透析導入による腎不全患者
の QOL の低下を防ぐだけでなく、すでに世界第１
位の透析大国である日本の国民医療費の増加に対
する社会問題を解決する重要な手段と成り得る。 

 近年、日常生活を送る上で一般的に摂取してい
る食品タンパク質から、腎不全の進行を促進する
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物質が体内で生成されている事が明らかとなって
いる。この物質の１つが、食品タンパク質由来ト
リプトファン代謝物インドキシル硫酸である。イ
ンドキシル硫酸は、食品タンパク質中に含まれる
トリプトファンが、俗に言う「悪玉細菌」によっ
てインドールに置換され体内に吸収され、肝臓に
おいてインドールがインドキシル硫酸へと代謝さ
れる。インドキシル硫酸は、腎臓が正常に機能し
ている際は、尿として体外へ排泄されるが、腎機
能に障害が起こると血中に蓄積され、さらなる腎
機能の低下を導く事が知られている。現在、腎不
全の進行遅延のための薬物療法として球形吸着炭
が用いられており、この主な役割は血中インドキ
シル硫酸量の減少である。このようにすでにイン
ドキシル硫酸が腎不全の進行に大きく関与してい
る事が臨床面からも証明されている。球形吸着炭
は、腎不全の進行遅延に対して大きな効果を上げ
ているが、欠点としては、極度の便秘が副作用と
してあり、加えて他の疾患に対する薬剤や各種ビ
タミンを除去してしまうため、腎不全患者の
Quality of Life（QOL）を低下させてしまう事で
ある。だが球形吸着炭の効果から、インドキシル
硫酸の作用メカニズムを解明し、その作用機序を
標的とする薬剤の開発や食品成分を発見する事は、
腎不全患者の QOL の低下防止と腎不全の進行遅延
に対して非常に有効な手段になる事は明らかであ
る。しかし、インドキシル硫酸がどのようなメカ
ニズムで腎不全の進行促進を導いているのか、そ
の詳細は未解明の部分が非常に多いのが現状であ
る。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、インドキシル硫酸がターゲットと
している細胞の１つである腎臓近位尿細管細胞を
用いて、その作用メカニズムの解析を行い、その
結果がラットを用いた個体の腎臓、特に近位尿細
管細胞が存在する腎皮質においても反映されてい
るのか明らかにする事を目的とした。 

 

３．研究の方法 

＜細胞を用いた解析＞ 
 ヒト近位尿細管細胞株である HK-2細胞を用いた。
インドキシル硫酸が活性化する、または発現誘導
する分子について、各種阻害剤や siRNAを用いて
解析を行った。 
 
＜個体を用いた解析＞ 
 病態でのインドキシル硫酸の作用を確かめるた
めに、正常ラット、慢性腎不全モデルである 5/6
腎摘出ラット、血中インドキシル硫酸濃度を低下
させる AST-120 を投与した 5/6 腎摘出ラットの 3
群を用いて、腎機能及び組織学的な解析を行った。
また、インドキシル硫酸そのものが個体に与える
影響を解析するために、食塩抵抗性ラット、イン
ドキシル硫酸投与食塩抵抗性ラット、食塩感受性
高血圧ラット、インドキシル硫酸投与食塩感受性
高血圧ラットの 4群で、腎機能及び組織学的な解

析、加えて各種遺伝子の発現レベルについて検討
を行った。 
 
４．研究成果 
＜インドキシル硫酸によるマクロファージの浸潤
メカニズム＞ 
 HK-2細胞において、インドキシル硫酸は、ERK、
p38、JNK、NF-B、p53 、Stat3 を活性化する事で、
MCP-1 の発現を増加させた。また、インドキシル
硫酸による NF-B と p53 の活性化と活性酸素の産
生は、ICAM-1の発現を誘導した。ラットにインド
キシル硫酸を長期投与する事で、腎皮質において、
MCP-1と ICAM-1 の発現が増加し、マクロファージ
の浸潤が観察された。以上の結果から、慢性腎不
全における腎臓でのマクロファージの浸潤には、
インドキシル硫酸が関与している事が確かめられ
た。 
 
＜インドキシル硫酸による細胞老化機構＞ 
 慢性腎不全モデルの腎臓において Stat3 のリン
酸化レベルは上昇しており、血中インドキシル硫
酸濃度を低下させる AST-120 を投与した慢性腎不
全モデルラットでは、そのリン酸化レベルが低か
った事から、インドキシル硫酸は Stat3 のリン酸
化を導く事が示唆された。HK-2 細胞でも同様に、
インドキシル硫酸刺激によって Stat3 のリン酸化
が観察された。すでにインドキシル硫酸による
NF-B の活性化が、細胞老化を誘導する事を明ら
かにしていたため、NF-B の発現と細胞老化に対
する Stat3 の関与を調べたところ、Stat3 をノッ
クダウンする事で、NF-B の発現増加と細胞老化
の誘導が抑制された。以上の結果から、慢性腎不
全時おいて観察される腎臓の細胞老化に、インド
キシル硫酸が関与している事が確認された。 
 
＜インドキシル硫酸による線維化誘導＞ 
  HK-2細胞において、インドキシル硫酸による
p53の活性化は TGF-1の発現増加を導き、加えて
ERK の活性化は Smad3 の発現も増加させた。イン
ドキシル硫酸を HK-2 細胞に 48 時間前処理後
TGF-1 刺激を行ったところ、Smad3 のリン酸化の
亢進が観察され、加えて線維化マーカー遺伝子の
１つである-SMAの発現が、TGF-1単独で刺激し
た際と比較して上昇していた。また、インドキシ
ル硫酸長期投与したラットの腎臓において、
TGF-1と Smad3 の発現が増加していた。-SMAの
発現増加がインドキシル硫酸長期投与によって導
かれる事はすでに明らかにしている事から、HK-2
細胞で得られたメカニズムは、個体においても機
能している事が示唆された。以上の結果から、慢
性腎不全での線維化の進行に、インドキシル硫酸
が関与している事が明らかとなった。 
 
＜インドキシル硫酸によるアンジオテンシノーゲ
ン発現上昇メカニズム＞ 
 慢性腎不全患者での近位尿細管において、アン
ジオテンシノーゲンの発現が上昇している事が知



 

 

られている。そこで、インドキシル硫酸を長期投
与したラットの腎皮質でアンジオテンシノーゲン
の発現を確認したところ、その増加が観察された。
HK-2細胞においても同様に、アンジオテンシノー
ゲンの発現は増加していた。また、インドキシル
硫酸は、CREBと NF-B を活性化し、NADPH oxidase
の１つである NOX4 の発現増加を導いた。CREB、
NF-B、NOX4 をそれぞれの阻害剤や siRNA を用い
てノックダウンを行ったところ、これら３つの分
子はお互いの発現を制御し合い、その結果として、
それぞれがアンジオテンシノーゲンの発現増加に
関わっている事が明らかとなった。以上の結果か
ら、慢性腎不全時おいて観察される腎臓でのアン
ジオテンシノーゲンの増加に、インドキシル硫酸
が関与している事が示唆された。 
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