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要     旨 

 【緒言】慢性腎臓病（chronic kidney disease: CKD）の進行に伴い増加する尿毒素であるインドキシ

ル硫酸（indoxyl sulfate: IS）は、尿細管の炎症や線維化などにより腎障害を進行させる。近年の大規

模臨床試験において、CKD に対するミネラルコルチコイド受容体（mineralocorticoid receptor: MR）

拮抗薬による CKD 進行抑制や心血管イベントの抑制効果が示されたが、そのメカニズムについては十

分解明されていない。そこで、CKD において蓄積する IS が MR 活性化をきたす可能性を明らかにする

ことを目的とし、以下の検討を行った。                             

【方法と結果】                                             

1. CKD モデルラットでの検討：雄 SD ラットを 5/6 腎摘群と sham 手術群（開腹のみ施行）に分け、

手術 10 週後（19 週齢）における腎組織の IS 蓄積, MR 発現について免疫組織染色で検討した。5/6

腎摘群では sham 群と比較して、血清 IS 濃度が 5 倍に増加しており、血漿アルドステロン濃度は

1/2 程度に低下していた。腎臓の免疫組織染色において、sham 群、5/6 腎摘群ともに MR 蛋白が遠 
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位尿細管細胞の核に孤発的に発現していた。sham 群では IS の蓄積はみられなかったが、5/6 腎摘

群では傷害を受けて拡張した尿細管に IS が発現しており、連続切片で MR 発現と共局在を認めた。                                            

2. COS-7 細胞（腎線維芽細胞）における MR 転写活性：ヒト MR 遺伝子および MR 応答ルシフェラ

ーゼ遺伝子発現プラスミドを導入した COS-7 細胞にアルドステロンおよび IS 処置を行い、MR 転

写活性をルシフェラーゼアッセイで評価した。アルドステロンによる MR 転写活性は濃度依存性に

増強した。アルドステロンがない状態では、IS 濃度 150 μmol/L 以上で MR 転写活性がおよそ 2

倍に増強した。アルドステロン存在下に IS を添加すると、アルドステロンが介在する MR 転写活

性は 2 倍に増強された。                                             

3. COS-7 細胞における MR 活性化に対する抗酸化薬の抑制効果：MR 遺伝子を導入した COS-7 細胞

において、IS による MR 活性化が抗酸化薬（αリポ酸）で抑制されるかをルシフェラーゼアッセイ

およびウェスタンブロットで検討した。IS 500 μmol/L 添加により増強された MR 転写活性はアル

ドステロン存在, 非存在のいずれにおいてもαリポ酸 10-3 mol/L により有意に抑制された。MR 蛋

白発現レベルはアルドステロン存在に関係なく、IS 添加により 1.6 倍に増加した。αリポ酸による

MR 蛋白発現レベルに対する効果は、アルドステロン非存在下では有意に抑制されたが、アルドス

テロン存在下では有意ではないが 30％程抑制された。                                           

【考察とまとめ】リガンドに依存しない MR 活性化のメカニズムとして、MR 感受性の増加、核移行の

亢進、MR 蛋白の安定化などが報告されている。本研究では、IS は MR 蛋白レベルを増加させることに

より MR 転写活性化を増強させることが示された。また、IS による MR 転写活性および MR 蛋白発現

が抗酸化薬（αリポ酸）で抑制されたことから、IS による酸化ストレスが MR 蛋白の翻訳後蛋白修飾

を介して MR 蛋白を安定化させることにより、MR 転写活性化をきたしていることが考えられた。さら

に、in vivo において、MR が発現した尿細管と同じ尿細管に IS の蓄積がみられており、アルドステロ

ン濃度はむしろ低下していたことから、CKD における尿細管障害の機序の一部に IS による MR 活性化

が寄与する可能性が示された。IS による MR 蛋白修飾の詳細やその他の CKD モデルにおける検討が今

後の課題と考えられた。                                                                                    

                                               

                                                                                                                             


