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研究成果の概要（和文）：マウス腎虚血再還流モデルを用いてドキシサイクリンによる腎保護効

果を確認した。対照群に比べドキシサイクリン投与群では腎虚血後 24 時間の血清クレアチニン

が低下していた。組織学的にもドキシサイクリン投与群で尿細管腔の拡張の程度が軽減してお

り腎障害の軽減が確認された。このメカニズムとしてはドキシサイクリンによる matrix 

metalloproteinases (MMPs)阻害による腎組織内好中球浸潤の減少傾向が寄与していることが

示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：The protective effect of doxycycline was examined in murine renal 
ischemia reperfusion injury (IRI) model. The administration ofdoxycycline reduce renal 
IRI confirmed by reduced serum creatinine level and damage in histopathology. The 
mechanism was due to reduced neutrophil infiltration in renal tissue by matrix 
metalloproteinases (MMPs) inhibition by doxycycline. 
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１． 研究開始当初の背景 
末期腎不全の治療法として、透析療法と腎

移植の2種類がある。しかしながら日本では

透析患者約30万人に対して2010年の一年間

で合計1484例（生体腎移植1276例、死体腎

移植（心停止146例、脳死62例）の腎移植し

か行われていない。よって少ない腎提供を

最大限に生かす工夫が必要である。本研究

申請者の研究課題である虚血再還流障害は

腎移植の成績に大きな影響を及ぼす。虚血

再還流障害は移植腎機能遅延、急性/慢性拒

絶反応の発現増加に関与する(C.D. Bryan 

et al. Transplantation 2001, D. Dragun, 

et al. Kidney Int 60 2001)。血液の再還

流による組織の再酸素化は組織の生存には

不可欠だが、再還流によって反応性に産生



される酸素派生物質が重大な組織障害を引

き起こす(MA Daemen et al. J Clin Invest 

1999, S Nogae et al. J Am Soc Nephrol 1998)。

再還流によって虚血に陥っていた血管内皮

細胞はTNF-aやIL-1といったサイトカイン

を数分間の間に産生し、引き続き好中球や

マクロファージの遊走因子であるIL-8, 

CXCL1/KC, CXCL2/MIP-2, CCL2/MCP-1を産生

する。こうして浸潤した好中球やマクロフ

ァージは細胞障害性サイトカインや酸素派

生物質を産生し組織の障害を引き起こす。

本研究申請者は腎移植時の虚血時間と好中

球走化因子であるIL-8が相関関係にあるこ

とを明らかにした（ M. Araki et al. 

Transplantation, 81: 783, 2006）。動物モ

デルにおいてこの好中球浸潤を阻害するこ

とによって組織障害が緩和されることが知

られており(M. Araki et al., Current 

Opinion in Organ transplantation, Jun; 9 

(2), 2004, M Miura et al. Am J Pathol  

2001, D. Cugini et al. Kidney Int 2005)、

本研究申請者もマウスを使った実験でこれ

を証明した。しかしながらこれらの動物モ

デルでは好中球浸潤を阻害するために好中

球を消失させてしまう抗好中球抗体を用い

る必要があり、人間に用いた場合重大な感

染症を引き起こす可能性があり実際の臨床

現場には応用されていない。よって本研究

申請者は臨床現場で使用可能な好中球浸潤

抑制物質の開発を目指した。 

 
２．研究の目的 
研究申請者は、白血球浸潤抑制物質として

ドキシサイクリンに着目した。 

白血球が組織内に浸潤するためにはコラー

ゲンなどの細胞外マトリックスを分解する

必要がある。これらの細胞外マトリックス

を 分 解 す る 酵 素 は matrix 

metalloproteinases (MMPs)と呼ばれ、弾性

繊維を分解するMMP-2,7,9やコラーゲンを

分解するMMP-1,2,8,9,13,14などに細分類

される。ドキシサイクリンはこれらのMMPs

を広く抑制する作用があり動物実験で広く

用いられている。すでにラットの四肢の虚

血再還流障害においてドキシサイクリン投

与によって組織障害が緩和されたという報

告がある(D. Roach et al., Eur J Vasc 

Endovasc Surg, 23, March 2002)。しかし

腎臓の虚血再還流障害におけるドキシサイ

クリンの効果は明らかにされていない。 

そこで本研究では、ドキシサイクリンのMMP

阻害作用により、腎臓の虚血再還流障害モ

デルにおいて好中球を含む白血球の組織浸

潤が阻害され組織障害が軽減される可能性

を検討した。 

ドキシサイクリンは本来抗生物質として用

いられる。すでに様々な動物実験でMMP活性

を抑制するために用いられており、安全性

において問題ない。またドキシサイクリン

はすでに臨床現場で用いられているもので

あり、入手経路に問題はない。 

安全性の問題をすでにクリアしているため、

研究申請者の仮説が正しければ、臨床応用

への障壁が極めて少なく、臨床上腎虚血再

還流障害の新しい治療として発展する可能

性が高い。 

臨床応用された場合の利点は次のとおりで

ある。 

 

(1)虚血再還流障害によって術後移植腎が

機能せず、数カ月透析が必要、また最悪の

場合全く機能しない(primary nonfunction)

こともある。ドキシサイクリンで虚血再還



流障害を抑制することができれば透析にか

かる莫大な費用（月額40-50万円）の節約と

なる。 

 

(2)抗生物質であるドキシサイクリンを使

用することにより、移植前後の免疫抑制状

態にある患者にとって、投与による不利益

はなく、むしろ感染コントロールという観

点からも患者の利益となる。 

 

(3)免疫抑制剤の進歩により急性拒絶反応

が抑えられ、腎移植の成績は飛躍的に向上

した。しかし慢性拒絶反応が大きな問題と

なっており、これに対する治療法はない。

今回研究申請者が着目する虚血再還流障害

は、腎移植の際の最も初期の抗原提示の現

場である。ここでレシピエントは初めてド

ナーの大量の抗原にさらされる。よってこ

の段階での炎症を抑えることは、腎移植の

現場においては非自己の抗原暴露を抑制す

ることを意味する。暴露される抗原の減少

は急性/慢性拒絶反応の発現を抑制、すなわ

ち移植腎の生着延長へとつながる (C.D. 

Bryan et al. Transplantation 2001, D. 

Dragun, et al. Kidney Int 60 2001)。し

かしながら現在腎移植の臨床において腎臓

の虚血再還流障害を軽減する手段はステロ

イド投与のみである。ステロイドは50年前

から使われており、この間虚血再還流障害

について臨床上まったく進歩がない。ステ

ロイドを補う、もしくはそれを超える効果

をもつ薬剤の検討は、新しい移植プロトコ

ールにつながる。 

 

(4)またMMPsは心筋梗塞、大動脈解離の発症

にも関与しており、マウスモデルにおいて

ドキシサイクリン投与によってこれらの発

症を軽減できたという報告がある(R. Pyo 

et al., The Journal of Clinical 

Investigation, 105 June 2000)。MMP阻害

のためある程度長期間のドキシサイクリン

投与が必要となった場合も心筋梗塞、大動

脈解離の発症軽減といった副次的な利益が

生まれる可能性がある。 

 
３．研究の方法 
すでに確立されたマウス腎虚血再還流モデ

ルを用いた。8-14週のC57BL/6雄マウスを

麻酔下に開腹し、腎動静脈を一括クランプ

する。電灯・heatpadを用いてマウスの腹腔

内温度を32℃に保ち、35分後に腎動静脈を

開放（unclamp）する。ドキシサイクリン投

与群は術前3日目から12時間毎にドキシサ

イクリン 200mg/kg/dayを経口投与した。対

照群は同様に蒸留水を経口投与した。各群

を麻酔下に開腹し体温を32℃に保ち、両側

腎茎部を35分間クランプし再灌流させた。

術前、術後24、48時間後に採血と両腎を摘

出した。各時点での血清Cr値測定、HE染色

での腎組織傷害の程度、ザイモグラフィー

によるMMP9活性の比較した。 

 

４．研究成果 

ドキシサイクリン投与群では腎虚血後 24

時間の血清クレアチニン上昇抑制がみら

れた。組織学的にも HE 染色でドキシサイ

クリン投与群において組織傷害の抑制が

優位にみられた。またドキシサイクリン投

与群で組織中の好中球浸潤の減少傾向が

みられた。またドキシサイクリン投与群で

ザイモグラフィーにて MMP9 活性の抑制

を認めた。またドキシサイクリン投与群で

組織中の好中球浸潤の減少傾向がみられ



た。ドキシサイクリン投与による MMP９

阻害、好中球浸潤抑制作用により虚血再灌

流時の腎機能障害、腎組織傷害が抑制され

ることが示唆された。 
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