
 

　2007 年も腎臓病学において基礎研究のさまざまな進歩

がみられた。本稿では，なるべく網羅的に多方面の分野で

の進歩について概説する。引用文献はすべて 2007 年のも

のか in press のものとしているが，筆者の浅学のため重要

であっても触れることのできなかった仕事もあると思われ

る。ご寛恕いただければ幸いである。

 

　腎臓病の発症機序については，免疫学的観点からネフ

ローゼの病因に迫る研究が発表された。以前より MCNS は

アトピーやアレルギーの小児に発症することが多いことか

ら，Th 2 サイトカインが発症に深く関連しているのではな

いかと考えられていた。大腿四頭筋への遺伝子導入によっ

て Th 2 サイトカインである IL－13 を高発現したラットで

は，足突起の著明な融合を伴う MCNS 様のネフローゼが発

症する1）ことから，Th 2 サイトカインの MCNS における病

因論的役割が示唆された。また NOD／SCID マウスは，先

天的な免疫担当細胞の欠損のためヒトの細胞を導入しても

拒絶されることなしにその影響を調べることができ，良い

研究のツールとなる。NOD／SCID マウスに MCNS あるい

は FSGS の患者の immature CD34＋ cell を導入したところ，

著明な蛋白尿と糸球体足細胞の障害が引き起こされた2）こ

とから，以前より言われている permeability factor について

骨髄細胞の関与が確認された。

　免疫系には，補体や NK 細胞，マクロファージや顆粒球

などから成る生まれつき持っている自然免疫系と，T 細胞，

B 細胞，サイトカイン，抗体などから成る後天的にいろい
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ろな抗原に感作されることで身につく獲得免疫系がある。

自然免疫系と獲得免疫系は，以前は独立していると考えら

れていた。しかし，Toll－like 受容体が関わる自然免疫系の

分子機構の研究，獲得免疫系の異物認識などの研究から両

免疫系を橋渡しする分子機構が明らかとなり，両免疫系の

相互作用が明らかになってきている。ANCA 関連腎炎は，

従来は獲得免疫系である細胞性免疫が研究の中心となって

いた。しかし，マウスに anti－myeloperoxidase IgG を投与す

ることによって起こる半月体形成性糸球体腎炎モデルが，

自然免疫系の補体を欠乏させると完全に予防できること，

このモデルが C5 欠損マウスや factor B 欠損マウスでは誘

導されないこと，ヒトの好中球を MPO－ANCA や PR3－

ANCA で刺激すると補体を活性化させる因子が放出され

ること，などから，ANCA 関連腎炎では ANCA により好

中球が刺激され，補体の第 2 経路が活性化されることに

よって，重篤な壊死性腎炎が起こることが示された3）。

　α－mannosidase－Ⅱノックアウトマウスは，加齢に伴い 

SLE 様の腎炎を伴う全身性の自己免疫疾患を発症する。

α－mannosidase－Ⅱは N－アセチルグルコサミンの転移後

の N－グリカンオリゴ糖生合成の最初のプロセッシングス

テップを触媒し，その欠損では複合型 N－グリカンの異常

がみられるが，ノックアウトマウスを使った骨髄移植や掛

け合わせの研究により，この異常な複合型 N－グリカンが

自然免疫系のレクチン受容体を刺激し，マクロファージの

浸潤をはじめとする自己免疫反応を引き起こすことが示さ

れた4）。

　血管内皮細胞に関する研究も，重要な知見が集積してき

ている。糖尿病性腎症の発症と血管内皮細胞の障害の関連

が注目されている。eNOS 欠損マウスにストレプトゾトシ

ンを投与して糖尿病を引き起こすと，ヒトの糖尿病性腎症

に類似する病変が引き起こされた5,6）。糖尿病性腎症は代謝

性の腎疾患であるが，その病因には炎症も関与している。

マクロファージに発現する多機能受容体である macro-
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phage scavenger receptor－A に対する抗体投与によりマクロ

ファージの血管内皮細胞への接着が減少し，またその欠損

マウスに糖尿病を誘導すると 6 カ月間の観察で腎症が軽

快することが見出され，新しい病因関連因子と考えられ

る7）。

　血管内皮保護性の NO の欠乏は，血管内皮細胞障害，腎

血流の低下，高血圧を引き起こし，腎障害の悪化を引き起

こすと考えられる。血管内皮関連で注目されている物質と

しては asymmetric dimethylarginine（ADMA）がある。ADMA 

は内因性の NOS 阻害物質であり，主に dimethylarginine 

dimethylaminohydrolase（DDAH）により分解される。5／6 腎

摘腎不全モデルにおいてアデノウイルスを使った遺伝子導

入により DDAH を肝臓で高発現させると，ADMA の血中

レベルが低下し，血管内皮細胞が保護され，尿細管間質障

害が改善し，腎機能も保持されることが示された8）。

　血栓性微小血管症（HUS／TTP）については，以前より抑制

性の補体調節蛋白の異常がその原因となることが知られて

いたが，2007 年に得られた新しい知見としては，補体第 2 

経路の活性化を司るセリンプロテアーゼである factor B 

の gain－of－function mutation が非典型的 HUS を引き起こ

すことがわかった9）。また，factor H の遺伝子異常はヒトで

は非典型的 HUS を引き起こすものの，ノックアウトマウ

スや先天的欠損ブタでは HUS にはならないことが以前よ

り疑問とされていた。しかし，factor H のノックアウトマウ

スにヒトの遺伝子異常の状態に相当する SCR16－20 を欠

損させた factor H を発現させると，HUS を自然発症するこ

とが示された10）。

　多発性　* 胞腎は，すでに原因遺伝子が同定され，尿細管

の cilia の mechanosensor の異常が病態の主因と考えられ

ている。2006 年 12 月に CDK inhibitor である roscovitine が

多発性　* 胞腎の治療として有効であるとする報告が

「Nature」に出され注目されたが，同じグループが新たに 

PKD1 の遺伝子異常を導入した organ culture で　* 胞形成を

誘導することができ，薬物のスクリーニングなどに有用で

あることを報告した11）。多発性　* 胞腎では p21 の低下が尿

細管上皮細胞の増殖を引き起こし，roscovitine は p21 の発

現を回復させることで働く12）。

　老化に伴う腎機能障害についても進歩がみられている。

老化に伴う腎機能低下については，動脈硬化，高血圧，心

不全（潜在性のものも含めて），糖尿病，耐糖能異常，肥満，

喫煙など，さまざまな因子の関与が考えられている。70～

79 歳の原則的に健康なヒトを対象とした研究では，micro-

inflammation のマーカーとしての TNF－αや soluble TNF－

receptor 2 と腎機能低下が相関した13）。Klotho は尿細管に発

現する抗老化遺伝子として知られている。ICGN マウスは 

tensin 2 に突然変異があり，糸球体腎炎を自然発症し慢性腎

不全となる系統である。Klotho を欠損している ICGN マウ

スは 40 週になるまでに 30　%が死亡するが，Klotho を高発

現させた ICGN マウスでは腎機能保持，組織の酸化ストレ

スの軽減，老化のマーカーの低下がみられ，70　%が生存す

るようになった14）。老化関連遺伝子 Klotho の腎臓における

役割を明確にした研究として，興味深い。

 

　CKD の進行に，レニン・アンジオテンシン系（RAS）の亢

進が関与していることは以前より知られており，特に腎臓

内での局所の RAS 活性亢進が病態生理学的に重要と考え

られる15）。従来，局所の RAS の活性化は実験動物レベル

でしか示すことができなかったが，ヒトの尿中アンジオテ

ンシノーゲンの測定系が確立され16,17），今後のヒトでの病

態解明に大きく役立つものと期待される。

　CKD 進行の final common pathway としては，腎臓の慢性

低酸素状態が重要である。生体内における酸素の動態は，

腎臓病学の分野をはじめとするさまざまな分野で広くト

ピックとなっている18,19）。慢性低酸素状態は酸化ストレス

の亢進を伴うが，慢性虚血腎では抗酸化酵素である Cu／

Zn－SOD の発現が paradoxical に低下する20）。糖尿病の腎臓

も早期から慢性低酸素状態にあることは知られているが，

糖尿病腎における hypoxia inducible factor（HIF）の活性化が

抗酸化薬によって増強することがわかった21）。このことは，

糖尿病における酸化ストレスが HIF の活性化の抑制に働

いていることを示しており，以前の培養細胞を中心とした

実験結果にも合致する。多発性　* 胞腎の患者腎およびモデ

ル動物腎でも　* 胞の拡大に伴い周辺組織が低酸素となっ

て HIF の活性化がみられ，これがエリスロポエチン（EPO）

の産生や局所の血管新生を誘導している22）。

　HIF の腎障害における保護的役割はさまざまな研究で示

されてきたが，また新しいアプローチでの知見も得られて

いる。HIF の分解は von Hippel Lindau（vHL）蛋白が調節を

しているが，ハブ毒とアンジオテンシンⅡの投与を組み合

わせて誘導した腎炎モデル動物の糸球体では vHL 蛋白の

発現が亢進しており，薬物によって vHL 蛋白の発現をさら

に増加させると腎障害の悪化がみられることから，HIF の

腎炎における保護的役割とそれに拮抗する vHL 蛋白の機

能が示された23）。
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　腎臓の線維化の機序の一つとして，epithelial mesenchy-

mal transdifferentiation（EMT）が以前より注目されている。

線維化を伴う尿細管間質障害のモデルである片側尿管結紮

（UUO）腎においては，尿細管に中間径フィラメントである 

nestin が発現し，EMT との関連や新しい障害マーカーとし

ての可能性が注目される24）。また，UUO における EMT に

ついては，白血球の浸潤と転写調節因子 Snail が EMT の誘

導に関与していることも判明した25,26）。Snail は尿細管上皮

細胞のみならず，糸球体上皮細胞においても slit diaphragm 

の構造を保つうえで重要な役割を果たしており，病的状態

でのネフリンの発現抑制も司っている27）。UUO における腎

臓の線維化には補体も重要である。C5 欠損マウスに UUO 

を誘導すると線維化が軽減し，また UUO の改善は C5a 受

容体拮抗薬の投与でも認められた28）。腎保護の機序として

は C5a 受容体の下流にある TGF－βや PDGF などのさま

ざまなサイトカインの産生抑制などが考えられるが，C5 の

欠損マウスにおける病態改善は EMT の軽減も伴っていた

ことは興味深い。

　腎臓の EMT と線維化を抑制する因子としては BMP－7 

があるが，これに対する拮抗因子として USAG－1 がある。

USAG－1 の BMP－7 に対する発現比は腎障害で減少する

が，再生過程で増加し，その病態生理学的役割の解明，あ

るいは腎疾患におけるマーカーとしての意義の解明が期待

される29）。

 

　腎性貧血は EPO の相対的な不足が主因である。EPO は，

細胞の低酸素状態により HIF が活性化されることによっ

て発現が誘導される。HIF は EPO の産生により赤血球を増

やして組織への酸素供給を図るほか，VEGF などの産生を

刺激し血管新生を誘導することによって組織の酸素化を助

け，さらには嫌気的解糖に関連する酵素を誘導して酸素不

足の環境におけるエネルギー供給を助けるように働く。さ

らに，HIF は cytochrome oxidase のサブユニットの発現を

調節することにより，好気的解糖の効率の調節も行う30）。

HIF にはいくつかの isoform があり，最初に HIF－1 は EPO 

の転写調節領域に結合してこれを調節する因子として見出

された。HIF－1 は腎臓では主に尿細管細胞に，HIF－2 は血

管内皮細胞と間質細胞に存在する。いずれの HIF もノック

アウトマウスでは胎児期あるいは出生直後に死亡するが，

腎臓の線維化

腎臓病の合併症

Cre／loxP のシステムでのノックダウンマウスの研究で，

HIF－2 のノックダウンは貧血を伴うこと，さらに，この

ノックダウンマウスとそれを血管内皮細胞特異的にレス

キューしたマウスの腎臓の虚血再灌流を調べた実験によ

り，血管内皮細胞における HIF－2 は虚血再灌流における酸

化ストレスの調節に働いていることがわかった31）。また，

コンディショナルノックアウトマウスを用いて生後に 

HIF－2 をノックアウトすると，EPO の産生の障害と貧血が

起こること32），肝臓で特異的に HIF－2 をノックアウトする

と胎児期の肝臓における生理的な EPO の産生が障害され

ること33）も示され，生理的な状態での EPO の産生調節の主

役は現在では HIF－2 ではないかと考えられるようになっ

た。

　一方，造血には鉄の利用が必須であるが，このためには 

ferroportin による鉄の輸送が重要であり，これを抑制する

ものとして hepcidin がある。hepcidin は測定が困難であっ

たが，近年その測定系が確立されつつある34）。しかしなが

ら，その測定により EPO 治療の反応性を予測するなどの実

用面での応用までには現時点では至っておらず35），今後の

更なる検討が期待される。HIF は hepcidin の発現を低下さ

せ，ferroportin の発現を増加させることにより，造血にお

ける鉄の利用効率を上昇させることも判明した36）。このよ

うに，HIF は EPO の産生増加と鉄の利用効率の向上の両者

を介して，効果的な造血刺激となっていることがわかった。

 

　現時点での CKD 治療のゴールドスタンダードは，レニ

ン・アンジオテンシン系阻害薬である。ARB の血圧非依存

性の腎保護作用としては，腎臓の慢性低酸素状態の改

善37,38），酸化ストレスの軽減39,40）などが新たに注目されて

いる。また，腎性貧血の治療薬である EPO についても，抗

酸化作用41），糸球体足細胞の保護作用42,43）など，直接の臓

器特異的保護作用がさまざまな研究で示されており，その

造血系非依存性の腎保護効果が判明している44）。このため，

赤血球合成を刺激せずに臓器保護作用のみを発揮する car-

bamylated EPO が開発され，腎臓の虚血再灌流モデルにお

いてもその効果が確認された45）。

　糸球体腎炎に対する治療は，非特異的な副腎皮質ステロ

イド薬や免疫抑制薬に頼っているのが現状であるが，メサ

ンギウム細胞の増殖に PDGF－DD が重要な働きをしてい

ることから，これに対する完全ヒト型モノクローナル抗体

である CR002 が Thy1 腎炎を軽快させることが以前の研

腎臓病の治療
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究からわかっていたが，CR002 の投与により Thy1 腎炎に

伴う尿細管間質障害も改善することがわかった46）。

　CKD の final common pathway に働く薬物として，腎臓の

慢性低酸素状態に対する HIF 刺激薬の利用が注目されて

いる。従来よりコバルトを利用した HIF の活性化がさまざ

まな腎疾患モデルで有用であることが示されたが，同様の 

HIF 活性化は 2 型糖尿病性腎症モデルでも有効であっ

た47）。また，一酸化炭素による前刺激によって HIF を活性

化しておくと，シスプラチン腎症も軽減することができ

る48）。実地臨床における応用には，毒性の低い特異的な 

HIF 活性化薬が必須である。現在最も臨床応用に近いのは 

PHD 阻害薬である FG－2216 で，マカク猿による実験で貧

血の改善作用が示され49），経口投与できる EPO 産生刺激薬

としての臨床応用が期待されたが，米国での第 2 相試験中

に劇症肝炎による死亡例が発生した。因果関係は現時点で

は不明であり，今後の解明が待たれる。われわれも臨床応

用できるような特異的 HIF 刺激薬の開発のために，東北大

学の宮田教授とともに structure based drug design による

バーチャルな化合物のコンピュータ上でのスクリーニング

を出発点とした PHD 阻害薬の開発に取り組み，sponge 

assay での血管新生誘導能を持ちスナネズミの脳梗塞を改

善する新規化合物を見出した50）。本化合物が腎臓病モデル

にも有効であるかどうかは，今後の検討課題である。

　再生医療は相変わらず最も注目される分野の一つである

が，糸球体腎炎モデル動物に mesenchymal stem cells を投与

して長期フォローすると，この細胞が糸球体内で脂肪細胞

に分化する，ということが報告された51）。このような治療

の抱える難しい一面を示す研究として，重要である。

 

　ここ 1 年でも，腎臓病学の基礎研究には着実な進歩がみ

られている。しかしながら，それが実際の臨床の現場にお

いて患者に還元されるまでには，まだ解決すべき多くの問

題が残っている。更なる研究の積み重ねにより，CKD 診療

ガイドにおいて「CKD の原因に対する治療」として腎臓病

特異的な治療について具体的な記述を行うことができる日

が待望される。
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