
 

　2012 年は腎臓病学にとりわけ大きな進展があった 1 年

である。

　生命科学はこれまで「複雑な生命現象を単純な素過程に

分解し，それを構成する要素を理解する」還元的アプローチ

と，「その要素を組み合わせて，現象を再構成する」構成的

アプローチにより急速に発展してきた。その方法論をわれ

われの領域にあてはめると，構成要素である液性因子や細

胞のふるまいを理解し，素過程である糸球体硬化や尿細管

障害，炎症や線維化といった現象を再構成することが，慢

性腎臓病に対する理解を深めると期待される。2012 年はそ

の構成要素および素過程への理解が深まり，それを基に新

しい概念が提唱された年であり，基礎研究の発見が臨床家

の長年の謎に応えた年でもあった。

　本稿ではこの 1 年の進歩を基礎研究の立場から概説す

る。

 

　ここ数年で最も大きな注目を集めた腎臓病関連の論文と

言えば，進展した CKD の回復の可能性を示した Bardox-

olone methyl に関する論文であろう。2011 年の報告ではあ

るが，2 型糖尿病に関連する CKD（eGFR が 20～45 mL／

min／1.73 m2）の成人患者 227 例に対して経口薬 Bardox-

olone methyl を投与したところ，24 週時点での eGFR がプ

ラセボ群と比して有意に高く，その上昇は 52 週まで維持

された1）。

　Bardoxolone methyl が腎機能を回復させるメカニズム

はじめに

CKD の可逆性

は，転写因子 Nrf 2 を活性化することで炎症および酸化ス

トレスを軽減させることと考えられている。Zheng らは，

2 種類の Nrf 2 活性化薬を STZ 糖尿病モデルマウスに投与

し，糖尿病のプロファイルおよび尿中アルブミン排泄や糸

球体肥大が解消すること，Nrf 2 欠損マウスではその効果が

みられないことを証明している2）。

　一方，Bardoxolone methyl を投与された症例では，腎機能

の改善とは裏腹にアルブミン尿の増加が報告され懸念され

ていた。Reisman らは Bardoxolone methyl をカニクイザル

に投与し，同薬剤が尿細管でアルブミン再吸収を行うメガ

リンの発現低下をきたすこと，アルブミン尿の増加はその

結果であり，腎障害の悪化を示すものではないことを示し

た3）。

 

　2012 年は古典的な AKI モデルに加えて，新しい AKI モ

デルでも解析が進められた。

　Myeloma kidney／cast nephropathy は骨髄腫の主たる合併

症であり，ときに AKI に至ることもある。Immunoglobulin 

free light chain（FLC）は糸球体で濾過された後に近位尿細管

で再吸収されるが，大量に産生・排泄される場合には遠位

ネフロンに到達し，そこで Tamm-Horsfall glycoprotein

（THP）と結合して円柱形成することでネフロンを閉塞す

る。従来の cast nephropathy の治療法は骨髄腫の治療によっ

て FLC の産生を減らすことであったが，Ying らは FLC と 

THP の結合部位を明らかにし，その結合を阻害するような

合成ペプチドを cast nephropathy モデルに投与すると円柱

形成と腎機能低下が抑制されることを証明した4）。この報

告は，骨髄腫の治療反応性に依存しない新たな治療の可能

性を示している5）。
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　敗血症に関連する AKI に関しても進展があった。重症の

敗血症では約半数で AKI に陥ること，敗血症と AKI を合

併すると敗血症のみの場合に比して致死率が倍加すること

が知られているが，いまだ有効な治療法は報告されていな

い。2011 年の報告ではあるが，Tran らは，敗血症に伴う 

AKI ではミトコンドリア機能が低下し，酸化的リン酸化に

かかわる遺伝子の発現が低下していることを報告した。特

にミトコンドリア新生や代謝に重要な役割を果たす PGC－

1αは，腎機能低下に伴ってその発現が低下し，PGC－1α欠

損マウスでは敗血症による腎機能低下が遷延することを報

告している。PGC－1αの活性化は敗血症による AKI からの

回復を促進する可能性があり，治療への応用が期待され

る6）。

　腎臓病におけるミトコンドリアは今後さらに注目される

と思われるが，Hall らは，本年，多光子レーザー顕微鏡を

用いて AKI に伴う近位尿細管のミトコンドリアの形態・

機能変化をリアルタイムに可視化することに成功した7）。

　AKI の診断にはさまざまなバイオマーカーの有用性が

示されてきたが，画像診断には大きな進展がみられていな

かった。Clatworthy らは，2012 年，13C magnetic resonance 

spectroscopic imaging（MRSI）を用いて非侵襲的に急性尿細

管壊死（ATN）を急性腎炎と区別し，早期に診断可能である

ことを報告している8）。

 

　近年のポドサイトに関する研究の進展は目覚ましいが，

この 1 年も重要な知見が立て続けに報告された。

　ポドサイトは終末分化した細胞であり，増殖・再生しな

いと考えられていたが，HIV 関連腎症などで観察される 

collapsing glomerulopathy では例外的にポドサイトの増殖

が認められる。Shkreli らは，テロメラーゼ逆転写酵素

（TERT）を過剰発現するとポドサイトが細胞周期に入り，

collapsing glomerulopathy に類似した糸球体の形態を呈す

ること，Wnt シグナルを抑制するか，または TERT を発現

抑制すると，いったん細胞周期に入ったポドサイトが周期

から出て再分化することを報告している。この報告はポド

サイトの可塑性を示すとともに，collapsing glomerulopathy 

の治療の可能性を示した画期的な報告である9）。

　一方 Jin らは，VEGF 受容体 FLT の可溶型 sFLT がポド

サイトのガングリオシド GM3 に結合し，オートクライン

に働くことで細胞内シグナルを活性化し，ポドサイトのア

クチン再構成を制御していることを報告した。このシグナ

Podocyte biology の進歩

ルがないとポドサイトの形態が維持されず，蛋白尿の原因

になる10）。

　AKI の項でもミトコンドリアの重要性について触れた

が，ポドサイト研究でもミトコンドリアの重要性が注目さ

れた。高血糖下ではミトコンドリアの reactive oxygen spe-

cies（ROS）産生が増加し，ミトコンドリア機能障害がアポ

トーシスを誘導すると考えられているが，それらの現象を

繋ぐシグナルは明らかにされていなかった。Wang らは，糖

尿病性腎症モデルではポドサイトのミトコンドリアが断片

化していること，この断片化は Rho A のエフェクターであ

る ROCK1 が Drp1 のリン酸化を介して誘導するものであ

ることを証明した11）。

　近年，ボウマン　* 上皮（parietal epithelial cell：PEC）がポ

ドサイトのリザーバーとして働くという説が注目を集めて

いる。Moeller らは以前より PEC の系譜追跡を行い，同細

胞が急速進行性糸球体腎炎モデルの半月体や巣状糸球体硬

化症の硬化部位の形成に重要な役割を果たすことを示して

きた12）。同グループの Sicking らは，2012 年，PEC の一部

に細胞死を誘導すると残った PEC が増殖し，半月体を形成

することを証明した13）。

 

　近年のイメージング技術の発展は目覚ましく，この技術

を用いて従来の仮説やモデルを検証する試みが始まってい

る。

　2010 年，スリット膜の構造が高感度走査電顕によって可

視化され，従来想定されていたようなジッパー状の構造で

はなく，有孔性の構造であることが報告された14）ことはい

まだに記憶に新しいが，本年は初めてポドサイトの足突起

の一つ一つまでもが可視化された15）。今後本システムを用

いて足突起維持メカニズムに関する更なる発展が期待でき

る。

　イメージング技術は定量的な解析にも耐えるようになっ

てきた。腎臓病では尿中アンジオテンシノーゲン排泄が増

加するが，これが循環血中のアンジオテンシノーゲンの濾

過排泄によるのか，尿細管からの分泌によるのかは明らか

でなかった。Nakano らは，多光子レーザー顕微鏡を用いて

糸球体で濾過されるアンジオテンシノーゲンはわずかであ

り，尿細管からの分泌が主体であることを証明した16）。

　さらに 2011 年の仕事ではあるが，2 つのグループより，

ポドサイトのプロレニン受容体がオートファジーとライソ

ゾームの pH 調節を介してポドサイトの機能・形態維持に

糸球体バリア構造の可視化がもたらすもの
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重要な役割を果たしていることが報告された17,18）。

 

　線維化をきたす細胞の由来については長年議論があった

が，われわれは 2011 年，胎生期に胎児腎に移入する細胞

が線維芽細胞とエリスロポエチン（EPO）産生細胞へと分化

すること，その細胞が腎臓病の過程で，EPO 産生能が低下

し，細胞外マトリックスを産生する形質に転換することが

腎性貧血と線維化の原因であることを明らかにした19）。さ

らにわれわれは，その形質転換は選択的エストロゲン受容

体調節薬（selective estrogen receptor modulator：SERM）投与

である程度回復可能であることを証明した。

　2012 年，Grgic らはネフロン上皮にジフテリア毒素受容

体を発現させるマウスを作製し，少量のジフテリア毒素を

繰り返し投与することで近位尿細管障害を惹起できるこ

と，その結果，線維芽細胞の形質転換が誘導されることを

証明した20）。この論文は線維芽細胞の形質転換のきっかけ

を明らかにした点で優れている。

　Jin らは，システムバイオロジーの手法を用いて線維化に

重要な役割を果たす HIPK2（homeo-domain interacting pro-

tein kinase 2）を同定した21）。彼らは間質の線維化と糸球体

硬化を呈する HIV トランスジェニックマウス（Tg26）と野

生型マウスの遺伝子発現比較を行い，発現が変化している

遺伝子群の上流に想定される転写因子を同定，さらにそれ

らをリン酸化するキナーゼとして HIPK2 を同定した。

HIPK2 は Tg26 マウスの腎臓やヒト腎臓病で発現増加して

いる。HIV に感染すると酸化ストレスが誘導され，HIPK2 

の分解が抑制されることによって蛋白が蓄積する。さらに

われわれは，HIPK2 がさまざまな経路を介して尿細管上皮

のアポトーシスや脱分化を促進すること，HIPK2 欠損 

Tg26 マウスでは腎機能低下，蛋白尿，線維化が軽減される

ことを証明した。

 

　1 ．ポドサイトと基底膜をつなぐインテグリンへの注目

　巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）は移植後も再発するこ

とから，何らかの液性因子が病因にかかわっていると考え

られてきた。2011 年 Wei らは，原発性 FSGS 患者の 2／3 で

血中可溶型ウロキナーゼ受容体（soluble urokinase receptor：

suPAR）濃度が上昇していること，移植前に血中 suPAR が

高値であることが移植後の FSGS 再発のリスクとなること

線維化の起源ときっかけ，その制御因子

新たな疾患関連遺伝子の同定

を報告した。さらに，高濃度の血中 suPAR は単なるマー

カーではなく，ポドサイトと糸球体基底膜をつなぐβ3 イ

ンテグリンを活性化することで足突起融合，蛋白尿および 

FSGS 様の病変を惹起することを証明した。この結果は，

血漿交換による suPAR の低下の治療効果や，suPAR およ

びβ3 インテグリンを標的とした薬剤の可能性を示したも

のであり，今後の展開が期待される22）。本報告は，ポドサ

イトと基底膜をつなぐシグナルの重要性を示した点でも意

義深い。

　2012 年にも引き続き，ポドサイトと基底膜をつなぐイン

テグリンの変異が報告され，大きな注目を集めた。Has ら

はインテグリンα3 変異によるネフローゼ症候群，間質性

肺炎と表皮水疱症を呈する新たな先天性疾患を報告し

た23）。Nicolaou らは，インテグリンα3 変異によるネフロー

ゼ症候群と間質性肺炎を伴う症例を報告し，その遺伝子変

異がインテグリンα3 に新たな糖鎖修飾を付与することで

インテグリンβ1 との二量体形成を妨げること，その結果

α3 がユビキチン化され分解されることを報告した24）。同

グループは，テトラスパニン CD151 がインテグリンα3β1 

を介したポドサイトと基底膜の接着を増強していること，

ポドサイト特異的 CD151 欠損マウスでは糸球体硬化をき

たすが，その病像は血圧によって大きく影響されることも

報告している25）。インテグリンを介したポドサイトと基底

膜の相互作用には今後も注目が集まると期待される。

　2 ．DNA damage response：DDR 経路への注目

　2012 年は間質性腎炎に関する新しい遺伝子異常も報告

された。Karyomegalic interstitial nephritis（KIN）は稀な遺伝

性の尿細管間質性腎炎で，その特徴はネフロン癆に類似し

ているが，巨大核が散見される点が異なっている。Zhou ら

は，KIN のエキソーム解析によって FAN1 遺伝子の変異を

同定した。FAN1 はヌクレアーゼ活性を有し，ファンコニー

貧血 DNA 損傷応答（DNA damage response：DDR）経路に

おいて DNA の二重鎖間架橋（interstrand cross-link：ICL）を

修復する過程にかかわっており，FAN1 遺伝子変異を持つ

患者の細胞はマイトマイシン C などの ICL 誘導薬に感受

性が高いことが明らかになった。さらにわれわれは，fan1 

遺伝子をゼブラフィッシュでノックダウンすると DDR と

アポトーシスが増加し，腎　* 胞を形成することを証明した。

腎臓はさまざまな毒物に曝される解毒臓器でもあるが，今

回の知見は，遺伝子毒性を発揮するような薬物への曝露や

不十分な DNA 修復が腎線維化や CKD の発症に関与する

ことを示した画期的な報告である26）。

　2012 年はネフロン癆の新たな遺伝子異常が DDR 異常を
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きたすことも報告された。Chaki らは，ホモ接合体マッピ

ングと全エクソーム resequencing 法を組み合わせてネフロ

ン癆関連繊毛病の原因遺伝子 MRE11，ZNF423，CEP164 を

同定した27）。これらの遺伝子はすべて DDR 経路で働き，

ZNF423，CEP164 をノックダウンすると DNA 損傷への感

受性が上昇した。さらにわれわれは，cep164 遺伝子をゼブ

ラフィッシュでノックダウンすると DDR 異常とネフロン

癆を思わせる症状をきたすことを証明した。

 

　ゼブラフィッシュの腎臓はヒト腎臓とさまざまな点にお

いて異なることから，モデルとしての限界が懸念されてき

たが，2012 年はゼブラフィッシュを用いた機能解析やスク

リーニングが活躍した 1 年であった。疾患関連候補遺伝子

をゼブラフィッシュでノックダウンすることでその遺伝子

の機能を明らかにした例は枚挙にいとまがなく，その一部

は前項に述べた通りである。

　哺乳類とは異なり，ゼブラフィッシュの腎臓は死ぬまで

ネフロン数が増加し続ける。2011 年 Diep らは，ゼブラ

フィッシュの腎臓から自己複製能を持つネフロン幹／前駆

細胞を同定した28）。同グループはゼブラフィッシュを用い

た high throughput screening（HTS）でこのネフロン幹／前駆

細胞を増殖させる薬剤を同定し，これらの薬剤がマウス腎

臓病モデルにおいて AKI や線維化を改善させることを 

2012 年のアメリカ腎臓学会で報告している。この結果はま

だ論文報告されていないが，ゼブラフィッシュを用いた 

HTS が腎臓病治療薬に応用できる可能性を示唆している。

　さらに Zhou らは，ゼブラフィッシュに任意の時点でポ

ドサイト障害を惹起することを可能にし，その結果として，

糸球体から漏れた蛋白尿が尿細管で再吸収されたものを可

視化することに成功した29）。従来ポドサイト研究は培養ポ

ドサイトかげっ歯類のポドサイト障害モデルを用いて行わ

れていたが，本研究はその間の位置づけとしてきわめて意

義が大きい。

　ゼブラフィッシュは遺伝子操作が容易であること，個体

のまま HTS に用いることが可能であること，透明でイメー

ジングに向いているなどの利点があり，今後，ゼブラフィッ

シュを用いた腎臓病研究の発展が期待できる。

 

　1 年を振り返ってみると，偶然にもいくつかの共通する

ゼブラフィッシュからヒトへ

2012 年を振り返って

コンセプトが同時期に報告されていることに気づかされ

る。こういった現象はよく起こるが，ある仮説を示唆する

ような報告が蓄積し成熟することでそういった時期が訪れ

たのではないかと思われる。2012 年は基礎研究の成果が臨

床家の長年の疑問に応えた 1 年であった。それと同時に新

しいモデルやシステムが導入され，それを基にした成果か

ら新しい概念が提唱された 1 年でもあった。2012 年の大き

な成果を受けて，今後腎臓病学の領域がさらに発展するこ

とを期待する。

　本稿は 2012 年の発展を示すものであるが，一部，研究

の推移を示すために 2011 年以前の報告も取り上げている

ことをお許し願いたい。また誌面に限りがあり，多くの重

要な報告を本稿で紹介できなかったことについてはこの場

をお借りしてお詫び申し上げる。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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