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腎・心血管障害における細胞内分子機構の解明とその治療法の開発
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Chronic kidney disease (CKD) has been increasingly recognized as a major public health problem in the world. Re-
cent studies have showed that CKD is an independent risk factor for the occurrence of cardiovascular disease (CVD).
Reactive oxygen species (ROS), generated by reduction-oxidation actions, have been generated by reduction-oxidation
actions, recognized as the important chemical mediators that regulate signal transduction in various cells including vas-
cular smooth muscle cells (VSMC) and mesangial cells (MC). It has been showed that increase in ROS generation may
relate to a risk for CVD and CKD. In addition, ROS mediate activation of mitogen-activated protein (MAP) kinases,
extracellular signal-regulated kinase 1/2, c-Jun N-terminal kinase, p38, and big MAP kinase 1, in various cells leading to
change in gene expressions. Control of the oxidative stress and ROS-mediated alterations of signaling molecules includ-
ing MAP kinases may provide new therapeutic strategy against CKD and CVD. In this review, we summarize mainly our
data regarding the pharmacological eŠects of renin-angiotensin-aldosterone system blockers, bio‰avonoids and
adiponectin in VSMC and MC. Also we review the data on a possible new class drug against oxidative stress to improve
CKD and CVD.

Key words―oxidative stress; chronic kidney disease; cardiovascular disease; mitogen-activated protein kinase; renin-
angiotensin-aldosterone system

1. はじめに

近年，心臓と腎臓は密接な関係にあることが明ら

かとなってきており，心腎連関という概念が確立し

注目されている．慢性腎臓病（chronic kidney dis-

ease, CKD）は，タンパク尿や腎機能低下から腎不

全さらには透析へ至る腎疾患であり，2002 年に米

国でその概念が提唱された後，欧州やアジアへも急

速に広まっている．1)日本腎臓学会は CKD を「腎

臓の障害（タンパク尿など）」，若しくは「GFR

（糸球体濾過量）が 60 ml/min/1.73 m2 未満の腎機

能低下が 3 ヵ月以上持続するもの」，と定義してい

る．CKD は腎障害が進行するのみならず，心血管

疾患（cardiovascular disease, CVD）の重要な危険

因子であることが，久山町研究等の疫学研究成績か

らも明らかとなってきている．2,3)．一方 CKD は，

食事療法，生活指導及び薬物療法でその進行を遅ら

せることが可能であるとともに，アンジオテンシン

変換酵素阻害薬及びアンジオテンシン II AT1 受容

体遮断薬（angiotensin II receptor blocker, ARB）に

より血圧をコントロールすることでも進行を抑制で

きることが知られている．4)

腎・心血管障害の発症・進展には酸化ストレスが

重要な役割を果たしており，その治療法を開発する

上で酸化ストレスを制御することは大きな課題であ

ると考えられる．生体内で酸化ストレスの主体とな

って働く分子は，酸素を含んだフリーラジカルであ

る活性酸素種（reactive oxgen species, ROS）である．

ROS とは一般にスーパーオキサイド（O－
2 ）とヒ

ドロキシラジカル（OH）と H2O2 を含む一群の酸

素種を指す．これらの酸化ストレスが腎・心血管系

細胞から産生され，シグナル伝達因子として働くこ

とが明らかとなってきている．ROS の過剰産生は

血管機能障害を惹起し，糖尿病性腎症，高血圧，動
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脈硬化及び虚血性心疾患等の種々の循環器疾患にお

ける病態に関与することが示唆されている．57)

Mitogen-activated protein (MAP) kinase は，細胞

の分化，増殖及びアポトーシス等に深く関与するセ

リン/スレオニンリン酸化酵素である．これまでに

extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK1/2),

c-Jun N-terminal kinase (JNK)/stress activated pro-

tein kinase (SAPK), p38 及び big MAP kinase 1

(BMK1)/ERK5 の 4 種類のファミリーに分けられ

ている．最近ではこれら 4 種類の MAP kinase すべ

てが酸化ストレスに感受性があることも明らかとな

ってきた．8,9)さらに MAP kinase は，血管平滑筋細

胞（vascular smooth muscle cells, VSMC），腎メサ

ンギウム細胞（mesangial cells, MC）の増殖・遊走・

肥大に関与することが報告されており，MAP

kinase を標的とした腎・心血管障害克服に向けた新

規治療法の開発も行われている．本稿では腎・心血

管障害の分子機構の解明と治療法の開発，特に酸化

ストレス及び MAP kinase の制御に焦点を当てて研

究を行った成果を紹介する．

2. 血管・腎障害克服を目指したレニンアンジ

オテンシンアルドステロン系（Renin-Angiotensin-

Aldosterone System, RAAS）の制御

2-1. アルドステロンによる nongenomic（非ゲ

ノム）作用を介した血管障害機構の解析 RAAS

は腎・心血管障害において重要な役割を演じてい

る．アルドステロンは腎臓の鉱質コルチコイド受容

体に作用してナトリウムと水の代謝を調節するホル

モンであるが，近年その強力な組織障害作用が報告

されている．10)鉱質コルチコイド受容体（miner-

alocorticoid receptor, MR）は，標的遺伝子プロモー

ターの調節領域との相互作用を通じて，血圧と電解

質バランスを調節するリガンド調節転写因子のスー

パーファミリーである．以前よりアルドステロン

は，古典的 genomic 作用として MR を介して作用

すると報告されてきた．11)しかし，アルドステロン

のシグナル伝達は genomic 作用だけでなく，

VSMC を含め，様々な組織において迅速な非ゲノ

ム作用を起こすことが明らかとなってきている．12)

筆者らはラット大動脈血管平滑筋細胞（rat aortic

vascular smooth muscle cells, RASMC）において，

アルドステロンが非ゲノム作用を介して MAP

kinase ファミリーに属する BMK1 をリン酸化し，

細胞増殖作用を示すことを明らかにした．13)さらに

本作用は，選択的 MR 拮抗薬であるエプレレノン

によって抑制されるとともに抗酸化剤でも抑制され

ることから，酸化ストレスが関与することも見い出

された．13)本研究結果より，アルドステロンによる

BMK1 のリン酸化は迅速であり，転写を介さない

非ゲノム作用である可能性が示唆された．またその

作用は血管平滑筋細胞の増殖に関与し，MR 受容体

拮抗薬はアルドステロンによる血管障害に有用であ

ることが示唆された．

2-2. ARB による AT1 受容体非依存的な腎保護

作用に関する検討 ARB は糖尿病患者において

降圧作用とは無関係に，抗酸化作用及び抗炎症作用

を介して腎保護効果を示すことが報告されてい

る．14)さらに ARB は，過酸化水素及び plasmino-

gen activator inhibitor-1（PAI-1）による酸化ストレ

スに対して，AT1 受容体拮抗作用を介さずに抑制

する．15) ゆえに，ARB の AT1 受容体非依存的な作

用機構の存在が示唆される．メサンギウム細胞の過

剰な代謝回転は，糸球体硬化症や糸球体腎炎の発症

に大きく関与し，CKD の特徴的な所見の 1 つであ

る．16)血小板由来増殖因子（platelet-derived growth

factor, PDGF）は，腎障害発症・進展の過程にお

いて重要な役割を演じることが知られており，メサ

ンギウム細胞の遊走及び増殖を惹起するとともに，

コラーゲンなどの細胞外マトリックスを産生する作

用も有することが報告されている．17)筆者らの研究

結果から，AT1 受容体を siRNA によりノックダウ

ンしたラットメサンギウム細胞（rat mesangial cells,

RMC）において，PDGF による細胞遊走は ARB

であるオルメサルタンにより抑制されることが見い

出された．18)さらに PDGF により惹起される ROS

産生，Src 及び BMK1 のリン酸化もオルメサルタン

により抑制された．18)一方，オルメサルタンは

PDGF による PDGF 受容体自己リン酸化には影響

しなかった．18)ゆえに RMC において，オルメサル
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タンは AT1 受容体非依存的に抗酸化作用を示すこ

とで，PDGF が誘導する ROS-Src-BMK1 の経路を

抑制し，腎障害を抑制する可能性が示唆された．

3. 血管・腎障害におけるアディポネクチンの役

割

3-1. IGF-1 による血管平滑筋細胞遊走に対する

アディポネクチンの影響 脂肪細胞はレプチン，

PAI-1 及び tumor necrosis factor-a 等のアディポサ

イトカインと称される様々な生理活性物質を分泌し

ており，全身の糖・脂質代謝の恒常性を保つ上で重

要な役割を果たしている．19)アディポネクチンは脂

肪細胞から分泌されるアディポサイトカインの 1 つ

であり，低アディポネクチン血症では冠血管疾患の

リスクが増加することが報告されている．20)またア

ディポネクチン欠損マウスにおいて，インスリン抵

抗性と新生内膜増生の亢進がみられることが報告さ

れており，21)近年，アディポネクチンがインスリン

抵抗性，循環器疾患に対して保護的役割を果たして

いる可能性が強く示唆されている．一方，インスリ

ン様成長因子 -1（insulin-like growth factor-1, IGF-1）

は強力な生理活性物質であり，動脈硬化発症・進展

の段階に応じて，その増悪及び粥腫安定化の両方に

寄与することが知られている．22)さらに IGF-1 は血

管平滑筋細胞において，ERK1/2 リン酸化を惹起

し，細胞の遊走・増殖を促進することが報告されて

いる．23)筆者らはアディポネクチンが IGF-1 による

RASMC の遊走を抑制するとともに ERK1/2 リン

酸化を抑制することを見い出した．24)また，アディ

ポネクチンは RASMC において 5′-AMP-activated

protein kinase（AMPK）を活性化することを確認

した．AMPK 活性化薬はアディポネクチンと同様

に IGF-1 による RASMC の遊走及び ERK1/2 リン

酸化を抑制した．24)一方，IGF-1 により惹起される

Akt リン酸化及び Akt の下流にあり抗アポトーシ

ス作用を示すタンパクである Bad のリン酸化は，

アディポネクチンにより影響を受けなかった．24)以

上の結果から，アディポネクチンは AMPK 活性化

を介して IGF-1 による ERK1/2 リン酸化を抑制

し，血管平滑筋細胞の遊走を抑制する可能性が示唆

された．さらに IGF-1 に対するアディポネクチン

の作用は細胞遊走に対して選択的であり，粥腫の破

綻制御に関与する Akt-Bad リン酸化経路に対して

は影響を示さなかった．すなわちアディポネクチン

は血管に対する IGF-1 の作用を調節することで，

動脈硬化の発症・増悪を抑制し得る可能性が示され

た．

3-2. PDGF による腎メサンギウム細胞遊走・増

殖に対するアディポネクチンの影響 アディポネ

クチンの腎臓に対する作用は不明な点が多い．これ

までに，タンパク尿を呈する患者において血中アデ

ィポネクチン濃度が上昇すること，25)末期腎不全患

者において血中アディポネクチン濃度が上昇するこ

と26)が報告されているが，アディポネクチンの腎臓

に対する直接的な作用は明らかでない．筆者らの検

討により，アディポネクチンは PDGF による RMC

の遊走を抑制するとともに， BMK1，p38 及び Akt

リン酸化を抑制することが明らかとなった．27)本研

究結果より，CKD においてアディポネクチンが腎

障害を抑制する可能性が示唆された．

4. ケルセチンの生体内代謝と動脈硬化予防効果

食事性フラボノイドは，抗酸化作用を有し，その

作用は虚血性心疾患や糖尿病などの予防的見地から

注目を集めている．28)フラボノイド類に属するケル

セチンは，食物中に広く含有され，抗酸化作用，血

小板凝集抑制作用及び LDL 酸化抑制作用など多岐

に渡る生理作用を有することが報告されてい

る．29,30)近年ヒトにおいて，経口摂取されたケルセ

チンは，腸管で加水分解を受けてアグリコンとなっ

た後，腸管粘膜から吸収される際にグルクロン酸抱

合を受け，血漿中ではグルクロン酸抱合体である

quercetin 3-O-b-D-glucuronide（Q3GA）として存

在することが報告されている．31,32)またその際，遊

離型ケルセチンは血漿中に存在しないことが確認さ

れている．31,32)さらに，Q3GA の特異的モノクロー

ナル抗体を作製し，ヒト大動脈の免疫組織染色を行

ったところ，動脈硬化病巣部の新生内膜に顕著な陽

性染色像が認められた．一方，正常動脈では陽性染

色は認められなかったことから，Q3GA は動脈硬

化巣に蓄積する可能性が示唆された．33)筆者らは

Q3GA が抗酸化活性を示すこと，加えて RASMC

において PDGF による各種 MAP kinase リン酸化

及び細胞の遊走・増殖を抑制することを明らかにし

た．34)以上の結果より，Q3GA は動脈硬化巣におい

て内膜下へ浸潤し，血管平滑筋細胞の増殖・遊走を

抑制する可能性が示唆され，Q3GA による動脈硬

化予防作用の一端が明らかとなった．33)
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5. 細胞膜保護物質による CKD 及び CVD に対

する新しい治療薬の開発

降圧薬として汎用される Ca チャネル遮断薬の

nifedipine は，光分解されることで nitrosonifedi-

pine（NO-NIF）に変換される．35) NO-NIF は Ca チ

ャネル遮断作用を示さず，36)脂質由来ラジカルに対

して高い反応性を示すこと37)が報告されている．

筆者らは NO-NIF が培養細胞と反応して NO-NIF

ラジカルを生成すること，及び細胞膜を構成する不

飽和脂肪酸と反応してラジカル消去活性を示すこと

を報告した．38)すなわち NO-NIF は，細胞膜を構成

する不飽和脂肪酸と反応して NO-NIF ラジカルに

変化することで，抗酸化活性を示す可能性が示唆さ

れる．さらに NO-NIF は，培養正常ヒト腎糸球体

血管内皮細胞において，膜酸化開始剤である cu-

mene hydroperoxide による細胞障害及び細胞生存

率低下を抑制することを明らかにした．39)さらに

NO 合成酵素阻害剤である Nv-nitro-L-arginine

methyl ester 投与高血圧モデルラットにおいて，尿

タンパク排泄量上昇を抑制することを見い出し

た．40)以上の結果から，NO-NIF は細胞膜選択的に

作用することで酸化ストレスによる細胞膜障害を軽

減し，腎・心血管障害抑制作用を示す可能性が示唆

された．NO-NIF は既存の臓器保護薬とは異なった

新たな作用機構を有する CKD 及び CVD に対する

予防薬・治療薬となることが期待される（Fig. 1）．

6. おわりに

筆者らは腎・心血管疾患に対する RAAS 阻害

薬，アディポネクチン及びバイオフラボノイドの効

果を明らかにした．さらにその抑制機構を明らかに

することで，酸化ストレス及び MAP kinase の制御

が CKD 及び CVD 克服のための治療標的となり得

る可能性が示唆された．加えて，筆者らが現在取り

組んでいる細胞膜に特化した酸化ストレス制御薬の

研究・開発は，今後の腎・心血管疾患に対する新規

治療法を提唱し得るものと期待される．
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