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背　　　　　景

　慢性腎臓病 (Chronic Kidney Disease: CKD) の病態は，
全身臓器と密接に関連していることが知られている．腎
性貧血のように，その病態機序が原因が解明され，治療
薬への応用された例がある一方で，多くの臓器連関の機
序は未だに不明である．腎臓と腸管との関連について
は，腸内細菌叢が慢性腎臓病 (CKD) で変化しているこ
と1)や，急性腎障害で変化した腸内細菌叢によって産生
されるD-セリンが腎保護的な作用を示すことが報告さ
れており2)，近年注目されている．
　我々はこのCKDにおける臓器連関の機序を検討するた
めに，トランスポーターに着目した．腎臓，腸管，肝臓と
いったホメオスタシスに重要な臓器には同一のトランス
ポーター発現している．従って，各臓器のトランスポー
ターの変化は，CKD患者の全身臓器の病態に影響を与え
る可能性が考えられる．本研究では，食餌由来の抗酸化
物質であるエルゴチオネインと，Carnitine/Organic 

Cation Transporter 1 (OCTN1)に焦点をあてた．OCTN1

は，腎臓，小腸をはじめ，ユビキタスな臓器に発現してい
る有機カチオントランスポーターである．また，エルゴ
チオネインを基質とする唯一のトランスポーターである
ことが知られている3)．エルゴチオネインはキノコなど
の真菌類によって合成される含硫アミノ酸の一つであ
り，哺乳類では食餌中から小腸のOCTN1を介して血液中
に吸収され，各臓器のOCTN1により細胞内に取り込まれ
る．エルゴチオネインは活性酸素の除去作用を有し，脂
質過酸化阻害，DNA・蛋白損傷抑制性などの作用がin 

vitroで多数報告されている4)．CKDによるトランスポー
ターの変化が，OCTN1-エルゴチオネイン系およびCKD

の病態に影響を及ぼす可能性について検討した．

結果と考察

　はじめに，CKDモデルマウス (右腎摘＋左腎虚血再灌
流障害) を作成し，腎臓でのOCTN1-エルゴチオネイン系
の評価を行った．CKDマウスの腎臓のOCTN1発現は亢
進し，経静脈的に投与した[3H]エルゴチオネインの腎臓
への取り込みは，コントロールマウスと比較して約３倍
程度に増加していた (図1A，B)．また，尿細管上皮培養
細胞を用いた検討により，インドキシル硫酸によって誘
導された酸化ストレスでOCTN1の発現が増加し，エルゴ
チオネインを加えることによって容量依存的に酸化スト
レスが軽減されることも確認された．これらの結果から，
腎臓でのOCTN1-エルゴチオネイン系は，CKDにおける
酸化ストレスによる腎障害の進展を抑制する機能がある
と考えられた．一方で，体内のエルゴチオネイン量の指
標となる赤血球中のエルゴチオネインの絶対量はCKDマ
ウスで減少していた．腎臓ではOCTN1の発現，機能が増
加しているにも関わらず，腎臓内のエルゴチオネイン量
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図 1．A．静脈内投与したエルゴチオネインの腎臓への取り込み
 B．腎臓の OCTN1 mRNA発現
 C．腎臓，赤血球中のエルゴチオネイン
 (n=4-5) *P < 0.05.
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は増加していなかった (図1C)．したがって，CKDマウ
スでは，食餌中のエルゴチオネインを体内に取り込む小
腸のOCTN1の機能が低下していることが推測された．
　そこで，小腸のOCTN1によるエルゴチオネインの取り
込む機能を評価した．小腸を摘出，反転し，[3H]エルゴ
チオネインの溶液中に入れ，放射活性を測定する方法を
用いた．その結果，CKDマウスの小腸では，[3H]エルゴ
チオネインの取り込みが低下していた．アイソトープで
ラベルしていないエルゴチオネインを添加して小腸の
OCTN1を飽和状態にした上で同じ実験を行うと，[3H]

エルゴチオネインの取り込みはコントロールのレベルま
で低下し，コントロールマウスの小腸との差がなくなっ
た．この結果から，CKDマウスの小腸では，OCTN1を介
したエルゴチオネインの吸収が低下していることが確認
された(図2A)．小腸上皮細胞のOCTN1発現量は，mRNA，
蛋白レベルとも有意な変化を認めなかった．しかし，免
疫組織染色でOCTN1の発現部位を確認すると，CKDマ
ウスでは小腸上皮細胞の管腔側細胞膜上に発現する
OCTN1が減少し，一部は細胞質内に留まっていること
が観察された (図2B)．これらの結果，CKDマウスでは
OCTN1の小腸上皮細胞膜上への局在が障害されること
でエルゴチオネインの輸送機能が低下すると考えられた．
　次に，OCTN1の局在が障害された機序を検討した．
小腸上皮の定量的プロテオミクス解析を行ったところ，
小腸管腔側のトランスポーターの発現，機能を調節する
アダプター蛋白であるPDZ domain-containing 1 (PDZK1)

の発現が，CKDモデルマウスで低下していた．PDZK1

の変異によってOCTN1の細胞膜上への発現が障害され
ることが報告されている5)ことから，CKDでは小腸の
PDZK1発現が減少し，OCTN1の細胞膜上への局在が障
害されることで，エルゴチオネインの吸収が減少するこ
とが示唆された．
　エルゴチオネインの腎障害や酸化ストレスにおける影
響を検討するために，OCTN1ノックアウトマウスでCKD

モデルを作成した．OCTN1ノックアウトマウスは体内
のエルゴチオネインが欠乏しているものの，その表現系
は通常の生育・繁殖下においては野生型マウスとの違い
は認められない．しかし腎臓に障害を加えたCKDモデ
ルにおいては，OCTN1ノックアウトマウスは腎機能の
悪化，酸化ストレスマーカーの上昇，線維化の増悪を認
めた．これらの結果から，エルゴチオネインの抗酸化作
用が腎保護的に作用していること，エルゴチオネインの
欠乏が腎障害の進展に寄与する可能性が示された．
　最後に，CKD患者の血液サンプルを用いて，赤血球中
のエルゴチオネインを測定した．エルゴチオネインは
eGFRの低下と相関して減少していた．腎性貧血の影響
も考慮されたが，貧血の程度とは有意な相関を認めな
かった．さらに，腎移植により維持透析から離脱した3

例について，移植前と移植後10か月経過した状態の血液
サンプルで比較したところ，エルゴチオネインは3例と

図 2．A．反転腸管法によるエルゴチオネインの取り込み (n=6)
 B．小腸組織の OCTN1免疫組織染色
 C．小腸粘膜上皮の PDZK1発現量 (n=6)
 *P < 0.05.

図 3．A．CKD例の赤血球中のエルゴチオネインと eGFRとの
関係 (n=51)

 B．腎移植を行った 3例の移植前後でのエルゴチオネインの変化
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も移植後に増加していた (図3)．体内のエルゴチオネイ
ンは全て食餌から腸管のOCTN1によって取り込まれる
ことから，CKD患者ではマウスモデルの結果と同様に腸
管のOCTN1の機能が低下している可能性が考えられた．
以上の結果から，CKDの進行によって，本来は臓器保護
的な役割を持つOCTN1-エルゴチオネインが，腸管のト
ランスポーターの変化によって機能不全に陥り，さらに
CKDが進行する悪循環が存在すると考えられる (図4)．

結　　　　　論

　CKDによる腎腸連関，ことに腸管トランスポーターの
変化がCKDの病態に関与している可能性が考えられた．
そのメカニズムは腸内細菌叢やその代謝物質などの腸内
環境の変化や，血液中の尿毒素物質，あるいは迷走神経
系を介したシグナル等が推測されるが，現在のところ明
らかではない．また，腎腸連関がCKDの病態にどの程度
のインパクトをもたらしているか，OCTN1-エルゴチオ
ネインが治療に応用できるかについても，今後さらなる
検討が必要である．
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図 4．CKDにおける OCTN1-エルゴチオネイン系を介した腎
腸連関


