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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（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。具体的には、尿細管細胞における
オートファジー系の腎保護への関与の検討を行った。特に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
安全な薬剤として、ALA（5-aminolevurinic acid）の腎保護作用を報告した。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,BUNの上昇が顕著に軽減され、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）：We deal with the assessment of the protective role of 5-aminolevulinic acid (ALA) 
in cisplatin-induced acute kidney injury (AKI). Nephrotoxicity is a frequent and major limitation of 
cisplatin-based chemotherapy. ALA is widely distributed in animal cells and is a precursor of tetrapyrole 
compounds such as heme, which is fundamentally important in aerobic energy metabolism. We found 2 novel 
findings: First, ALA ameliorates renal function in cisplatin-induced AKI by protecting mitochondrial 
enzymes and viability, as well as prevents tubular apoptosis in vivo and in vitro. Second, ALA has no 
significant effects on the anticancer efficiency of cisplatin in rats. Thus, ALA has the potential to 
prevent cisplatin-induced nephrotoxicity without compromising the anticancer efficacy of cisplatin.

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 25 年には、透析療

法に至っている患者数は、全国で 30 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。 
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悪化が起こる。本研究
では、尿細管細胞のミトコンドリア機能の
保持およびミトコンドリアのオートファ
ジ ー / マ イ ト フ ァ ジ ー （ Mitophagy, 
mitochondrial autophagy)の調整を検討
することにより、腎機能の保護、回復・再
生を目標とする。  
具体的な目標として、(1) 尿細管細胞に

おけるオートファジー/マイトファジー系
の腎保護への関与、(2) 急性腎障害におけ
るミトコンドリアの機能保持の薬物によ
る調整(3) 急性腎障害腎生検検体でのオ
ートファジー/マイトファジー検出とその
意義の検討、である。 
 
３．研究の方法 
 急性腎障害が発症した場合約３割は腎
機能が回復するがその機序は不明な点が
多い。 
急性腎障害腎生検検体でのオートファ

ジー/マイトファジー検出とその意義の検
討、である。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。また Heat shock 
protein beta-1 (HSPB1) が腎臓におけるオ
ートファジーに関与することを示した。 
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