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１．はじめに

近年，糖尿病患者数の増加などの原因も重なり，慢性
腎不全（Chronic kidney disease : CKD）の患者数や透
析患者数の増加が問題となっている。CKDは透析や移
植を必要とする末期腎不全（end-stage kidney disease :

ESKD）の危険因子であると同時に，心血管疾患（Car-

diovascular disease : CVD）の危険因子であることが広く
認識されている１，２）。腎臓は，栄養素の排泄や再吸収に
関わり栄養素代謝の恒常性維持に重要な役割を担うだけ
でなく，レニンやエリスロポエチン，活性型ビタミン D

の産生などの内分泌臓器としても重要な臓器であるため，
CKDで生じる高血圧症，骨ミネラル代謝異常（CKD-

MBD），腎性貧血，栄養障害などが CKDの危険因子と
されている３‐８）。腎疾患の治療法には，腎機能の悪化お
よび合併症を防止する目的で，食事療法や薬物療法，ま
たは併用療法が重要とされており，特に食事療法におい
ては病態に応じてエネルギー，タンパク，ミネラル，ビ
タミンなど多種栄養素項目の制限や補給，そして降圧剤
や尿毒素吸着剤，リン吸着剤，カリウム吸着剤などの薬
物との相互作用を考慮する必要がある９‐１２）。そのため，
特に CKDにおいて腸管での栄養素や薬物の吸収および
代謝の変動を把握することが病態治療に重要と考えられ
る（図１）。本研究では，CKDにおける腸管機能を把握
し，腸管遺伝子を標的とした腎疾患治療法を開発するこ
とを目的とし，DNAマイクロアレイ法を用い腎不全
ラット腸管遺伝子の網羅的発現プロファイリングを行っ
た。本稿では，その知見について述べたい。

２．治療標的臓器としての腸管

腸管は栄養素の消化，吸収，代謝を担う臓器であるだ

けでなく，腸管免疫や他臓器の機能調節を行う栄養セン
サーとしての機能も有している１３，１４）。そのため，病態に
おける腸管機能を考慮した治療法は，治療効果の向上だ
けでなく副作用などを防ぐことが可能と考えられる。こ
れまでに，CKDでは腸管消化吸収機能が障害されるこ
とや２５，２６），CKDモデル動物を用いた研究において薬物
代謝に関わる遺伝子群（P４５０酵素）や栄養素吸収に関
連するペプチドトランスポーター（PepT１），薬物輸送
に関連する P糖タンパク（P-gp）および多剤耐性関連
タンパク（MRP）の発現変化が報告されている１５‐１７）。
しかしながら，CKDにおける腸管消化吸収機能および
腸管遺伝子発現の変動に関する理解は未だ十分でない。

３．腎不全モデル動物

疾患に対する治療法の開発には，モデル動物を用いた
試験が必須であり，これまでに腎不全モデル動物として，
アデニンの経口投与により腎臓に２，８‐デヒドロキシア

図１ 腎不全治療における腸管機能の把握の重要性
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デニンとして沈着し，腎機能不全が誘導されるアデニン
誘発腎不全ラットおよび５／６または７／８腎摘出により腎機
能低下を誘導する部分腎摘出ラットが用いられてい
る１８‐２１）。本研究では，CKDモデルとしてアデニン誘発
腎不全ラットを作成し，血液生化学検査および病理解析
を行った。その結果，CKD群ではコントロール群と比
して，著しい血中尿素窒素およびクレアチニン，リンの
濃度上昇，副甲状腺ホルモン濃度の上昇，活性型ビタミ
ン D濃度の低下を示した。さらに，von kossa染色によ
り心臓および大動脈血管中膜の石灰化を呈することを確
認した（図２）。このように，本研究で作成したアデニ
ン誘発腎不全ラットはヒトにおける CKDの病態と類似
した所見を示した。

４．腎不全モデルラット腸管遺伝子の網羅的発現解析

腎不全モデルラット腸管遺伝子の網羅的発現解析を行
うため，CKD群およびコントロール群の腸管より全
RNAを抽出し，約２７，０００種のラット遺伝子を含む Af-
fymextrix rat gene chipを用いマイクロアレイ解析を行っ
た。コントロール群に比し CKD群で発現が２倍以上変
化した遺伝子を抽出した結果，コントロール群に比し，
CKD群で約４００遺伝子の発現が変動した（図３）。さら
に，Gene Ontology解析を行い，遺伝子の機能別に有意
に変動する遺伝子群を抽出した。その結果，鉄イオン結
合，アルコール代謝，有機酸代謝及び脂質代謝を含む１７
項目の遺伝子群が有意に変動することが明らかになった。
さらに興味深いことに，栄養素トランスポーターとして
働く SLCファミリー遺伝子には CKD群で約０．２から３０
倍に変動する遺伝子が多数見出された。

５．オミックス解析を用いた疾患治療法開発の研究戦略

DNAマイクロアレイ法は組織や細胞における遺伝子
の RNA発現量を網羅的に解析する手法であり，疾患原
因遺伝子の同定，代謝変動，治療薬の効果など，基礎研
究から臨床研究まで幅広くさまざまな研究開発に応用さ
れている２２，２３）。また，近年，クロマチン免疫沈降法を用
いたエピゲノム解析や質量分析法によるタンパク質の同
定や代謝産物の高速かつ定量的な同定が可能であり，ゲ
ノミクス，トランスクリプトーム，プロテオミクスおよ
びメタボロミクス解析を組み合わせた“オミックス”解
析が可能になっている２４，２７）。このことから，疾患モデル
動物を用いたオミックス解析により代謝変動や遺伝子発
現変動を情報化し，統合データベースを構築し，それら
を利用することで疾患関連遺伝子群の同定，発症機構の
解明そして特定遺伝子を標的とした新規薬剤，栄養剤の
開発が可能と考えられる（図４）。
本研究において，われわれは，DNAマイクロアレイ

解析により CKDモデルラットの腸管では栄養素代謝に
関わる腸管遺伝子群，特にトランスポーター遺伝子が多

図３ 腎不全モデルラット腸管における DNAマイクロアレイ解析
CKDおよびコントロールラットの十二指腸粘膜より抽出した全

RNAはラット DNA chip（Affimetrix）を用い解析された。CKDの
遺伝子発現量はコントロールラットと比較し，２倍以上変動する遺
伝子をスキャッタープロットで表した。

図４ 腸管遺伝子を分子標的とした新しい疾患治療法の研究開発

図２ 腎不全モデルラットにおける異所性石灰化
各臓器をカルノア液により固定後，パラフィン封埋しミクロトー

ムで２mmの切片を作成した。組織の石灰化評価は von kossa染色
により行った。矢印は石灰化部位を示す。A；腎臓，B；心臓，C；
大動脈
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数発現変動していることを明らかにし，これら変動が
CKDにおける栄養代謝に影響を及ぼしている可能性を
見出した。今後，CKDにおける腸管栄養代謝異常の発
症機序を明らかにすると供に，腸管上皮系細胞株を用い
トランスポーター機能や発現制御に関わる因子および阻
害剤の探索を行うことで腸管トランスポーターを標的と
した治療薬および機能性食品の同定，開発が期待される。
また，われわれは，本研究基盤を用いることで栄養療法
や薬物療法の疾病に対する有効性や安全性の検証も可能
と考えている。

６．おわりに

本研究は，腎不全時の腸管全体の機能評価を行う統合
的データベース構築と腸管遺伝子を分子標的とした新し
い治療法の研究開発基盤の確立をめざすことを目的とし
たものである。さらに，本研究を糖尿病や肝疾患などの
生活習慣病に対応させれば，疾患別の腸管遺伝子情報
データベースの構築にも展開できるだけでなく，動物モ
デルの解析に加え，ヒト組織を用いた臨床研究も可能と
なれば，疾患時における腸管のオミックス解析と栄養療
法を融合させ新たな“オミックス栄養療法”の臨床基礎
研究領域の創成にもつながると期待している。
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The establishment of therapy targeting the intestinal transporter genes for chronic
kidney disease
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Yoshitaka Nii３）, Ken-ichi Miyamoto２）, Yutaka Taketani１）, and Eiji Takeda１）

１）Department of Clinical Nutrition, and ２）Department of Molecular Nutrition, Institute of Health Biosciences, the University of
Tokushima Graduate School ; and ３）Food Technology Division, Tokushima Prefecture Industrial Technology Center, Tokushima, Japan

SUMMARY

The understanding of intestinal function in chronic kidney disease（CKD）has been important
elements in the clinical management of CKD with dietary and drug therapy. Numerous studies
have indicated that CKD patients or model rats have enzymatic abnormalities and impairments of
absorptive function in the small intestine. However, it has been still unclear how different of the
intestinal function in CKD. In this study, we demonstrated the microarray analysis of global gene
expression in intestine of adenine-induced CKD rat. DNA microarray analysis using Affymextrix
rat gene chip revealed that CKD caused great changes in gene expression in the rat duodenum :
about４００genes exhibited more than a two-fold change in expression level. Gene ontology analy-
sis showed that a global regulation of genes by CKD involved in iron ion binding, alcoholic, organic
acid and lipid metabolism. Furthermore, we found markedly changes of a number of intestinal
transporters gene expression. These results suggest that CKD may alter some nutrient metabo-
lism in the small intestine by modifying the expression of specific genes. The intestinal transcrip-
tome database of CKD might be useful to develop the novel drugs or functional foods targeting
several intestinal genes including transporters for the management of CKD.

Key words : CKD, intestinal transporter gene, DNA microarray
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