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さまざまな腎臓病において，末期腎不全に至る final

common pathwayは，主に慢性低酸素による尿細管間質障

害であることが明らかになってきた。腎臓はエネルギー

需要が多い上に動静脈酸素シャントがあり，低酸素にな

りやすい臓器である。腎臓病においては，レニン・アン

ジオテンシン系の亢進による下流の尿細管周囲毛細血管

の機能的血流低下，尿毒素に起因する尿細管での酸素消

費亢進，腎性貧血などが複合的に絡み合って，腎臓の慢

性低酸素状態を引き起こす。生体は低酸素に対する防御

機構として hypoxia-inducible factor（HIF）による転写調

節系を持っており，その活性化によりさまざまな低酸素

応答が協調的に引き起こされる。実験動物モデルにおい

て HIFの活性化が種々の腎疾患モデルで有効であるこ

とが示されており，現在 HIFの反応応答に関する詳細

な検討を ChIP-Seqなどの手法を用いて行っている。

はじめに

慢性腎臓病（chronic kidney disease : CKD）は，欧米

でも本邦でも国民の１割が罹患しており，末期腎不全（end

stage renal disease : ESRD）の母体となるのみならず，

心血管系合併症も引き起こし，医学的にも社会的にも大

きな問題になってきている。CKDでは，ある一定のレ

ベル以上に腎機能が低下した場合は，それ以降，原疾患

が何であれ，同様の不可逆な経過をたどり末期腎不全に

至る final common pathwayがあると考えられている。

近年の研究により，腎における final common pathway

は，主に慢性低酸素による尿細管間質障害であることが

明らかになってきた。本稿では，低酸素が尿細管間質障

害をもたらし，更にそれが腎機能低下に結びつくメカニ

ズムに関して概説し，現在行なわれている治療，今後，

発展が見込まれる治療に関しても検討を加えていく。

腎臓の低酸素状態発生機序

慢性的な腎機能低下をもたらす final common pathway

としては，これまでさまざまなものが検討されてきた。

Barry Brennerらによる糸球体過剰濾過説は，血行動態

の変化により糸球体が硬化に陥ると，残存する糸球体に

より多くの負担がかかり，結果として残った糸球体も硬

化に陥るとするもので，糸球体硬化を引き起こす final

common pathwayとして確立しているが，多くの研究者

が病理学的による詳細な検討により，糸球体の変化より

も尿細管間質の変化の方が，腎機能予後に大きく関わっ

てくることが分かってきた。この尿細管間質の障害を説

明できる統一的仮説として提唱・検証されているのが，

慢性低酸素仮説（chronic hypoxia hypothesis）である。

腎臓では，解剖学的に動脈と静脈が近接して並走して

おり，酸素が毛細血管に行く前に直接動脈から静脈に移

動してしまう動静脈酸素シャントという現象がある。こ

のため，腎臓は酸素の取り込み効率の非常に低い臓器で

ある。更に，健常な腎臓は１日に１５０Lを糸球体で濾過

し，その９９％を尿細管で再吸収している。ナトリウムの

再吸収は主に Na-K-ATPaseを利用し，エネルギーを消

費して行われるため，腎臓は非常にエネルギー需要の高

い臓器となっている。このため，腎臓は非常に酸素不足

になりやすい臓器となっている。

糸球体硬化による下流の尿細管周囲毛細血管の物理的

血流低下およびレニン・アンジオテンシン系の亢進によ

る下流の尿細管周囲毛細血管の機能的血流低下は，尿細

管細胞および間質細胞の虚血を引き起こす。更に，尿細

管間質の線維化により毛細血管が荒廃し，その結果とし

て起こる支配領域の虚血から更に尿細管間質細胞が障害

を受ける。加えて，尿細管間質の炎症から活性酸素が発

生すると，NOが消費されて腎血流が低下すると同時に，
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ミトコンドリアの呼吸の脱抑制が起こり，酸素消費の亢

進も引き起こす。CKDでみられる腎性貧血も，腎臓へ

の酸素供給を低下させる可能性がある。これらの事象が

複合的に絡み合って，腎臓の慢性低酸素状態を引き起こ

し，末期腎不全への final common pathwayとなり，結

果的に腎機能は不可逆的に低下していく１‐２）。

低酸素に対する応答

生体は低酸素に対応して，種々の遺伝子の転写調節を

行うが，その中心に位置するのが hypoxia inducible factor

（HIF）であり，腎臓に加えてさまざまな臓器で，低酸素

に対する適応応答の中心的役割を果たしている３‐４）。

HIFは α鎖と β鎖からなる二量体であり，前者が酸
素感受性を持ち，後者は芳香族炭化水素受容体各輸送体

としての作用を持つ。α鎖は，通常の酸素濃度下では，
prolyl hydroxylase（PHD）によりプロリン残基の水酸化

を受け，その結果 von Hippel-Lindau protein（pVHL）と

結合して速やかに分解される。PHDは酸素濃度依存性

に作用するために，低酸素下では HIFのプロリンの水

酸化が起きず分解を免れ，細胞内に蓄積する。この低酸

素下で水酸化を受けなかった α鎖は核内に移行し，β鎖
と結合し二量体を形成する。そして，標的遺伝子の低酸

素応答配列（HRE）に結合することで転写を調整する。

HREは血管内皮増殖因子（VEGF）やエリスロポエチン

（EPO），解糖系酵素，抗酸化酵素などの多くの遺伝子

の転写を活性化することで，低酸素に対応している。

HIF-αには，１α，２α，３αの３つのアイソフォームが
存在している。HIF‐１αと HIF‐２αは構造と機能が似て
おり，４８％のアミノ酸を共有する。HIF‐１αと HIF‐２α
のいずれのノックアウトマウスも胎児期か新生児期に死亡

することから，いずれも生体に必須で non-redundantな

働きをしていることが分かる。腎臓では，HIF‐１αが糸
球体上皮細胞や尿細管上皮細胞に発現，HIF‐２αは尿細
管周囲線維芽細胞と血管内皮細胞に発現している。一方

３αは構造上活性ドメインを欠くため，dominant negative

として働き１α，２αの作用抑制効果があるとされる。
HIF‐２αは，内皮細胞における SOD（superoxide dis-

mutase）やカタラーゼなどの抗酸化酵素の発現調整に

より，抗酸化ストレス作用を介した内皮保護効果をもつ５）。

PHD１ノックアウトマウスでは酸化ストレスが軽減され，

骨格筋での酸素消費量が低下することで虚血急性期の筋

線維の障害を保護するが，これは HIF‐２αの作用であ
る。われわれは，HIF‐２αノックダウンマウスでの解析
により，HIF‐２αは腎虚血再灌流障害における内皮細胞
保護効果を有することを示した６）。最近では，マウスを

用いた研究やヒト多血症家系の遺伝子異常の解析により，

HIF‐２αは EPOの生理的調節遺伝子であることが判明

している７）。

CKDの治療

現在広く行われている CKDの治療法は，腎臓の低酸

素を改善する作用があり，そのことが腎保護の重要な機

序となっている可能性がある。

（１）レニン・アンジオテンシン（RAS）阻害薬

RAS阻害薬の腎保護のエビデンスは臨床的に確立し

ているが，その腎保護の機序として腎臓の慢性低酸素の

改善が重要と考えられる。アンジオテンシン�は輸出細
動脈を強力に収縮させるため，RAS阻害薬は，輸出細

動脈を拡張することで，糸球体内圧を低下させるのみな

らず，糸球体の下流にある尿細管周囲毛細血管網の血流

も改善し，低酸素を改善する。実際，５／６腎摘腎不全モ

デル，糖尿病性腎症モデルなどで，RAS阻害薬による

腎臓の低酸素改善が示されている。

更に RAS阻害薬を使用することにより，アンジオテ

ンシン�の type I受容体を阻害することで，酸化スト

レスの生成を抑制することができる。酸化ストレスは，

ミトコンドリア呼吸の脱抑制を介して酸素代謝異常によ

る低酸素を引き起こすため，酸化ストレスの抑制は低酸

素状態の改善につながる。

（２）貧血の改善

腎性貧血は，erythropoiesis stimulating agents（ESA）

の投与により改善可能であり，それにより組織への酸素

供給効率が改善する。臨床的には CHOIR，CREATE，

TREATなどの大規模臨床試験により，Hbを一定まで

上げれば正常化することによる上乗せ効果はないことが

示されている。この効果の欠如は，ESAに対し治療抵

抗性の患者に対し大量の ESA投与を必要とすることに

よる影響である可能性がある。

（３）尿毒素の吸着

最近われわれは，スウェーデンのFredrik Palmとの共

同研究で，尿毒素であるインドキシル硫酸が尿細管細胞

の酸化ストレスを亢進し，酸素消費を増加させることで，

腎臓の低酸素状態を悪化させることを見出した８）。ラッ

トおよびヒトから単離した近位尿細管は，インドキシル

硫酸添加により，添加量依存性に酸素消費量の亢進を認

めた。インドキシル硫酸による酸素消費亢進は，apocynin

により消失し，また in vivo siRNAにより NADPH oxidase
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のサブユニットをノックダウンしたラットより単離した

近位尿細管では，インドキシル硫酸による酸素消費亢進

が認められなかった。更に，慢性腎不全実験動物モデル

において AST‐１２０を投与して尿毒素を吸着し血中イン

ドキシル硫酸濃度を低下させると，腎臓の低酸素も改善

し，組織学的障害の軽減がみられた。AST‐１２０は既に

本邦では臨床応用されており，CKD患者でも尿毒症症

状の軽減のみならず，腎保護に働く可能性があると考え

られる。

新規HIF 活性化療法

HIFを活性化することは，CKDに加え，虚血性心疾

患，脳卒中など，さまざまな疾患で有効である可能性が

ある９）。われわれが２００３年に初めて HIFの活性化による

preconditioningにより腎臓が虚血再還流障害に対し抵

抗性になることを示して以来，多くのグループが多彩な

腎臓病モデルにおいて HIF活性化の予防および治療効

果を示している（表）。HIFの活性化は，PHDを阻害す

ることによって行われ，cobalt chloride，carbonic mon-

oxideや PHDの特異的阻害薬などが使用されている。

HIFの活性化は，さまざまな適応応答を協調的に誘

導するため，非常に有効な治療手段となりうる。最近わ

れわれは HIFのターゲット分子の１つである新規グロ

ビン分子の cytoglobinが腎臓の間質細胞に発現してお

り，低酸素状態で発現が亢進して，抗酸化作用と抗線維

化作用を持つことを遺伝子改変動物を用いて明らかにし

た１０，１１）。しかし，HIFは多くの反応の上位にある転写調

節因子であり免疫系から発生に至る多くの局面で重要な

役割を果たしているため１２，１３），その反応経路を十分に解

明して治療応用する必要がある。現在，われわれは ChIP-

Seqの方法を用いて，HIFの抗体で免疫沈降したサンプ

ルをゲノムワイドにシークエンスすることで HIFの

ターゲット分子を網羅的に解析することにより，HIF

の反応経路を詳細に解析中である１４）。

ま と め

腎臓病と尿細管間質障害，慢性低酸素の関係について

概説した。その間には HIFが防御因子として大きく関

わっていることが示唆される。今後，HIFの反応経路

の解明が進むことにより，腎臓病の低酸素改善による新

規治療法が開発されるのみならず，虚血性心疾患・脳卒

中など他分野においても大きな進展につながるような研

究が発展することが期待されている。
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Abnormal oxygen metabolism of the kidney and identification of novel therapeutic
targets against hypoxia

Masaomi Nangaku
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SUMMARY

Chronic hypoxia in the tubulointerstitium serves as a final common pathway to end stage kid-

ney disease in a variety of kidney diseases. Oxygen demand of the kidney is large, and the oxygen

uptake efficiency of the kidney is relatively low due to arterio-venous oxygen shunt. Thus, the

kidney can be hypoxic easily. In diseased kidneys, induction of hypoxia of the kidney is multifacto-

rial. These factors include reduction of peritubular capillary blood flow due to activation of the

renin-angiotensin system, increased oxygen consumption by tubular cells due to uremia, and renal

anemia. Cells are endowed with the defensive mechanism against hypoxia, and hypoxia-inducible

factor（HIF）serves as a master gene switch of various adaptive mechanisms, and activation of HIF

induces a number of defensive responses in a coordinated manner. Many studies showed protec-

tive effects of HIF activation in experimental models of kidney disorders, and we are now perform-

ing detailed analysis of responses induced by HIF activation utilizing ChIP-Seq.

Key words : hypoxia, oxygen, HIF, ischemia, chronic kidney disease
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