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＜要旨＞ 

わが国の平成 28年の死亡原因（厚生労働省人口動態調査）で腎不全は 7位に過ぎないが、死因 2位

の心疾患や 4 位の脳血管疾患での死亡プロセスに慢性腎臓病が強く関与していることは周知の事実

である。 

慢性腎臓病の基礎的なメカニズムとして腎間質線維化が大きなウエイトを占めており、腎間質線維

化は進行性腎障害の予後規定因子として重要である。また、腎間質線維化では局所での単球・マクロ

ファージ浸潤を伴う間質の炎症が先行することから、炎症抑制がその発症進展を防ぐ意味で重要であ

ることを、私たちはこれまで種々の慢性腎障害モデルで示してきた。 

そして、最近は腎線維化と低酸素誘導因子 HIF-1との関連について研究を展開している。 

 

＜研究シーズ説明＞ 

組織の線維化の過程においては線維化進展と抑制に関わる幾つかの系が複雑に絡み合って線

維化の進展に関与している。腎臓において、低酸素により誘導される転写因子である低酸素誘導

因子（HIF）は急性および慢性腎障害の病変形成に関与することが知られている。私たちの研究

は腎線維化の発症・進展における HIF-1 依存性の遺伝子発現および HIF-1 の線維化における役割

をマウスの腎線維化モデルを用いて検討している。 

Cre-loxP システムを用いてタモキシフェン誘導的に HIF-1α 遺伝子を全身性に欠損させたマウ

ス(Ubc-CreHIF-1 flox/flox マウス)において、進行性腎線維化を発症する片側尿管閉塞（unilateral 

ureteral obstruction: UUO）モデルを作成し、HIF-1 欠損に伴う線維化関連遺伝子の発現および腎線

維化病変の発症進展に対する影響を検討した結果、UUO により collagen I 遺伝子発現の上昇に伴

い腎線維化病変は 3 日、7 日、14 日で進行した。図に示すように HIF 標的遺伝子である prolyl 

hydroxylase-3 (PHD3) や glucose 

transporter-1 (GLUT1)の遺伝子発

現は UUO 後 3 日、7 日においての

み UUO 腎で上昇し、これらの変

化が HIF-1 依存的であることを明

らかにした。同じく HIF 標的遺伝

子 で 線 維 化 促 進 作 用 が あ る

plasminogen activator inhibitor (PAI-

1),connective tissue growth factor 

(CTGF) の遺伝子発現は全経過に

おいて亢進し、また lysyl oxidase 

like-2 (LOXL2), transgluminase-2 

(TGM2)の遺伝子発現も UUO 後 3

日、7 日目で上昇を認めた。HIF-1

欠損はこれらの発現亢進を 3 日目

においてのみ抑制した。さらに

UUO 腎で認められた collagen I 遺

伝子発現の上昇も 3 日目において

のみ有意に抑制され、腎線維化の程度も抑制傾向が認められた。以上の結果は、腎線維化モデル

を用いた検討より腎線維化病変形成時には HIF-1 の活性化が認められるが、その活性化は線維化

の進行と共に減弱すること、HIF-1 依存的な線維化促進因子の遺伝子発現の亢進ならびに腎線維

化への関与は線維化発症早期に限られることが初めて明らかにしたものと、私たちは考えてい

る。 
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＜アピールポイント＞ 

わが国で罹患患者が 1.100万人以上と推計される慢性腎臓病は国民健康面から、そして国家財政面

でも社会的に注目を集め、その機序を解明し、対策を立案することは医学的にも社会経済学的にも意

義深い。 

私たちは原疾患に関わらず、慢性腎臓病から透析・移植に陥る際に辿る共通した病態である腎間質

線維化に着目し、そのメカニズムと線維化抑制に関する研究を通じて新たな慢性腎臓病治療の開発を

目指して取り組んできた。 

 

＜利用・用途・応用分野＞ 

腎代替療法（血液透析・腎臓移植）必要患者の減少・国民医療費の削減 
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