
　慢性進行性腎障害ではその原疾患にかかわらず，病態が
ある一定の閾値を超えるとその進行は不可逆となり，共通
の病態経路を介して末期腎不全に至る。ヒトの腎生検標本
を用いた組織学的解析により，残存腎機能は糸球体障害よ
りも尿細管・間質障害の程度とより強く相関することが知
られているが 1），近年，尿細管間質障害の背景に潜む共通
病態進展因子として慢性低酸素状態が重要であることが認
識されるようになった2）。

　腎臓は，心拍出量全体の 20〜 25%の血液を受け取る血
流が豊富な臓器である。一方，腎臓で消費される酸素の量
はそのうち約 10%程度にすぎないが3），腎臓はナトリウム
や糖の再吸収のためにエネルギー需要が高い臓器でもある。
　腎皮質における尿細管間質への酸素供給は，糸球体の下
流にある輸出細動脈を経て傍尿細管毛細血管（peritubular 

capillary： PTC）に灌流する血液によって行われており，こ
の血流によって近位および遠位曲尿細管での再吸収が支え
られている。対照的に髄質では直細動脈（vasa recta）が還流
し，また傍髄質糸球体周囲のシャント血流がヘンレのルー
プや集合管に流れ込む。尿細管周囲では，上行・下行直細
血管が皮質から髄質に伴走するため，酸素が毛細血管を介
さずに直接流入する（動静脈酸素シャント）。結果，腎臓で
は酸素の取り込み効率が低下している。
　このような理由から腎臓は生理的に低酸素状態にあり，

腎組織での酸素分圧は皮質で 30〜 60 mmHg，髄質で 10〜
15 mmHgと報告されている4）。それに呼応して，低酸素誘
導因子（hypoxia-inducible factor： HIF）の活性を検出する遺
伝子改変ラット5）や HIF蛋白の安定化状態を検出する遺伝
子改変マウス6）を用いて腎臓の低酸素評価を行うと，髄質
外層から髄放線にかけて低酸素領域が検出される。さらに
腎実質障害が加わると，血流低下やその他後述の機序によ
り，皮質尿細管は容易に低酸素状態に陥る。近年，非侵襲
的な blood oxygenation level-dependent（BOLD）-MRIによっ
てヒト腎臓の酸素化に関する評価が行われるようになり，
慢性糸球体腎炎症例において腎皮質広範に低酸素領域が波
及することが明らかになった7）。腎臓は他臓器と比較して
も低酸素に対する感受性が高く，また障害を受けやすい臓
器であると考えられる。
　尿細管間質が低酸素に陥る機序は多岐にわたる。CKDで
は，①PTCの脱落，②線維化による酸素拡散能の低下，③
糸球体血流のうっ滞による PTC血流の低下8），④血管作動
性物質の imbalance9），⑤酸化ストレスによる尿細管ミトコ
ンドリアの脱共役，⑥尿細管の酸素需要増大，⑦貧血によ
る酸素運搬能の低下，などの要素が多数共在して低酸素状
態が形成される。
　PTCの脱落は進行期の CKDに共通して認められる特徴
である。ヒト腎生検標本の解析により，毛細血管管腔の面
積と血清クレアチニン値の間には負の相関関係があること
が報告されている10）。また，5/6腎摘などの動物実験モデ
ルにおいても PTCの脱落は間質線維化と相関する11）。
　その一方で，尿細管局所における酸素消費も腎臓の低酸
素に寄与する。尿細管における酸素消費量はNa再吸収量，
ひいては糸球体濾過量によって規定されるが，近年の生理
学的研究により，この尿細管での酸素消費（QO2）とNa再吸
収（TNa）の関係は可変的であり，高酸化ストレス状態や低
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NO状態，高アンジオテンシン II（Ang II）条件下などでは
QO2/TNaが増加することが明らかになってきた12）。例え
ば，SHR高血圧自然発症ラットではWKYラットと比較し
てQO2/TNaが有意に増加している13）。この増加はアンジオ
テンシン II受容体拮抗薬（ARB）によって打ち消された一方
で，ヒドララジンなどの降圧コントロール群では変化を認
めなかった14）。同様に，Ang II持続注入モデルでも QO2/

TNaは増加したが，この酸素消費の亢進は酸化ストレスの
除去によって打ち消された15）。また，尿毒症物質であるイ
ンドキシル硫酸も，初代培養尿細管細胞において Na-K-

ATPase，NADPH oxidase依存性に酸素消費量を亢進させる。
in vivoにおいても，尿毒症ラットに AST-120を投与してイ
ンドキシル硫酸を除去すると，低酸素検出試薬ピモニダ
ゾールの陽性染色像が減弱し，尿細管低酸素状態が改善す
ることが示唆された16）。さらに糖尿病性腎症では，uncou-

pling protein-2（UCP-2）の発現増加を伴う尿細管ミトコンド
リアの脱共役が生じ，酸素消費が亢進することが報告され
ている17）。つまり，多くの CKD症例において尿細管の酸
素消費が亢進していることが推定され，今後，更なる知見
の蓄積が期待される。

　低酸素に陥った尿細管上皮は細胞増殖の変化や分化異
常，アポトーシスなどを引き起こし，失尿細管糸球体（atu-

bular glomeruli）を形成して機能ネフロンを減少させる。一
方，低酸素状態は直接的に線維芽細胞を活性化させ，コ
ラーゲン Iや tissue inhibitor of metalloproteinase（TIMP）1の
mRNA産生を亢進させる18）。また，細胞系譜間連関を介す
る病態機序も重要であり，例えば，障害を受けた尿細管上
皮は transforming growth factor（TGF）-βなどのサイトカイ
ンを産生して尿細管周囲の線維化を促進する。同様に，尿
細管障害時に産生される血小板由来成長因子（platelet 

derived growth factor： PDGF）は PTC周囲の pericyteを活性
化させる。活性化した pericyteは血管内皮から遊離して間
質へと移動し，α SMA陽性筋線維芽細胞に分化して線維化
を進行させる19）。同時に，pericyteが遊離した毛細血管は脆
弱となるため，PTC減少が進行する。さらに，腎臓の血管
周囲ニッチに存在するGli1陽性間葉系幹細胞類似細胞も，
活性化線維芽細胞の起源として報告されている20）。
　糸球体疾患における病理組織学的な検討では，尿細管の
萎縮は線維化に先行して生じ，その萎縮した尿細管の周囲
を線維芽細胞が増殖する像が観察される21）。また，古典的

には急性腎障害（acute kidney injury： AKI）で認められるよ
うな一過性短期の尿細管障害も，反復して生じると，その
周囲に線維化反応が引き起こされる22）。さらに人工的なモ
デルではあるが，ジフテリア毒素受容体を尿細管上皮特異
的に発現させ，マウスに同毒素を注射して人為的に尿細管
特異的障害を引き起こしたところ，単回の障害では炎症や
尿細管上皮の増殖反応が見られ，反復障害では PTCの減少
や線維化が認められた23）。これらの知見を総合すると，線
維化に至る間質の病理学的変化は，大部分が尿細管障害に
よって惹起されうると考えられる。しかしながら一方で，
ほかの構成成分である血管内皮細胞や炎症細胞の寄与も重
要である。低酸素尿細管は血管透過性因子や炎症性サイト
カインの産生を介して白血球浸潤を促進する。また，障害
領域に集簇したマクロファージは TGF-βなどのサイトカ
インを放出して線維芽細胞を活性化させる。
　これらの過程によって構築された線維化組織は，血管と
細胞間の酸素の拡散効率を低下させる。また，低酸素と共
存する炎症も局所の酸素需要を増大させ，また浮腫による
毛細血管の圧迫や機能不全を起こすため，低酸素を一層増
悪させる24）。
　上記のように，低酸素は CKDにおいて共存する炎症や
酸化ストレスと複雑に相互連関しながら尿細管障害・腎線
維化を進行させる。しかしながらその一方で，腎臓の低酸
素状態自身がほかの交絡因子とは独立して腎障害の引き金
となるという報告もされている。糖尿病性腎症モデルにジ
ニトロフェノールを投与し，ミトコンドリアの脱共役に
よって尿細管酸素消費を亢進させたところ，尿蛋白や尿細
管間葉系マーカー（ビメンチン）の発現，炎症細胞浸潤など
が認められ，腎症の惹起が示唆された25）。これらの結果は
CKDの病態惹起・進展における低酸素障害の重要性を示し
ている。

　低酸素に陥った尿細管間質はその環境に適応する過程
で，嫌気性エネルギー代謝や血管新生，赤血球造血などに
関与する遺伝子群を協調的に発現させる。その遺伝子発現
を調節する主要因子が低酸素誘導因子（hypoxia-inducible 

factor：HIF）である。HIFは basic helix–loop–helix-Per–Aryl 

hydrocarbon receptor nuclear translocator（ARNT）–Sim（bHLH-

PAS）ファミリーに属し，α鎖とβ鎖から構成されるヘテロ
二量体である。HIFの低酸素特異的な発現・機能は，α鎖
が酸素依存性に分解を受けることによる。酸素分子の存在

 慢性低酸素障害と炎症・線維化

 低酸素誘導因子（hypoxia-inducible factor：HIF）
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下でα鎖はプロリン残基（ヒトHIF-1αの P402と P564に相
当）が水酸化され，これが引き金となってユビキチンリ
ガーゼ複合体の構成成分である von Hippel-Lindau（pVHL）
蛋白が結合し，プロテアソーム分解を受ける26）。一方，低
酸素下では水酸化反応が起こらないために，分解を逃れた
α鎖は細胞質から核へと移行し，β鎖とヘテロ二量体を形
成し，HIF標的遺伝子のエンハンサーに結合して転写を亢
進させる（図 1）。HIF-αには HIF-1α，HIF-2α，HIF-3αのア
イソフォームが存在し，それぞれ固有の機能を有してい
る。HIF-1は全身の低酸素応答に関与する一方，HIF-2はそ
の発現・機能が限局的であり，腎臓ではエリスロポエチン
（EPO）産生に関与する。また，いくつかの HIF-3 splicing 

variantsはほかのHIFを抑制すると考えられている。全身低
酸素刺激や一酸化炭素（CO）吸入，腎虚血障害などに応じ
て，HIF-1が尿細管上皮に，HIF-2が血管内皮および間質に
発現することが知られている27）。
　HIFの標的遺伝子は多岐にわたり，グルコース・エネル
ギー代謝関連遺伝子〔例：glucose transporter 1（GLUT1）〕や
血管新生因子〔例：vascular-endothelial growth factor

（VEGF）〕，赤血球造血因子〔例：EPO〕などの古典的な低酸
素適応因子群のほか，抗酸化因子，血管調節因子，鉄代謝
関連因子，細胞外基質代謝関連因子，炎症関連因子，細胞
増殖・細胞死調節因子など，100〜 200の遺伝子発現の制

御に関与する。さらに近年ではマイクロアレイ法や ChIP

シークエンスなどの大規模遺伝子発現解析技術が普及し，
HIF標的遺伝子の網羅的解析が可能になった28,29）。それに
伴い腎症の病態制御に関与しうる新規HIF標的遺伝子の同
定が進んでおり，その 1例として sperm-associated antigen 4

（SPAG4）は低酸素下での cytokinesisを調節することが明ら
かになった30）。
　HIFの主要な標的遺伝子群，例えば EPO 31 〜 33）や heme 

oxygenase-1（HO-1）34）などは虚血再灌流障害に対して保護
的に働くことが知られている。本事実から推測されるよう
に，HIFは腎臓の急性虚血障害に対して保護的に作用する。
コバルト投与35）や CO36）・キセノン吸入37），PHD阻害薬（後
述）36）などによってHIFを障害惹起前に活性化しておくと，
虚血再灌流障害時における急性尿細管壊死が軽減される。
また逆に，HIF-1α, HIF-2αヘテロノックアウトマウスでは
同障害が増悪する38）。

1．CKD環境における HIFの発現・機能修飾
　CKDでは尿細管の低酸素状態を反映して，さまざまな程
度の HIFの発現が認められる。尿細管上皮の HIF-1α核陽
性像は，多くの実験 CKDモデル〔腎実質障害39）や糸球体硬
化症5），片側尿管結紮（UUO）モデル40）など〕において幅広
く確認されるほか，ヒト糖尿病合併 CKDの腎生検標本に
おいても認められている41）。しかしながら，その発現量や
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図 1　低酸素誘導因子 HIFと PHDによる発現制御
HIF-αは酸素分子の存在下でプロリン残基の水酸化を受ける。本反応は PHD
によってもたらされ，その後ユビキチンリガーゼ複合体の構成成分である von 
Hippel-Lindau（pVHL）蛋白が結合し，最終的にプロテアソーム分解を受ける。
一方，低酸素条件では PHD が不活性であるため水酸化反応が起こらない。分
解を逃れた HIF-αは細胞質から核へと移行し，β鎖とヘテロ二量体を形成し，
HIF 標的遺伝子のエンハンサーに結合して転写を亢進させる。
PHD：prolyl hydroxylase domain-containing protein，プロリン水酸化酵素



機能は低酸素の程度と照らし合わせると不十分である可能
性も示唆されている。ストレプトゾトシン（STZ）誘発 1型
糖尿病モデルにおいて，尿細管の HIF-1αおよび間質の
HIF-2α陽性細胞数は SOD mimeticsであるテンポールの投
与によって増加したことから，本モデルでは酸化ストレス
が HIFの発現を抑制していると考えられた42）。また，STZ

ラットに虚血再灌流障害を施すと，虚血相における HIF標
的遺伝子の発現が非糖尿病対照群と比較して有意に減少し
ていた43）。さらに，酸化ストレスが HIFを抑制する可能性
は非糖尿病モデルであるブタ腎動脈狭窄モデルでも報告さ
れ，腎臓におけるHIF-1α蛋白およびVEGF蛋白の発現は，
酸化ストレスを除去することによって同様に増加すること
が報告されている44）。
　酸化ストレス以外の要因でも HIFの発現・機能低下が生
じる。CKDでは methylglyoxalの蓄積により蛋白の糖化修
飾異常が生じるが，HIF-1αの異常糖化によりα/βヘテロ二
量体の形成が阻害されて HIFの機能不全が生じる45）。ま
た，インドキシル硫酸は培養肝細胞 HepG2において HIF-2

αの核成分を減少させ，低酸素によるEPO mRNAの発現誘
導を低下させる。in vivoでもインドキシル硫酸の前駆体で
あるインドールをラットに前投与すると，腎臓の EPO 

mRNAおよび血漿 EPO蛋白の低酸素誘導が減弱した46）。
従来より，尿毒症ラットでは低酸素刺激による腎臓 EPO 

mRNAの発現誘導が減弱することが知られていたが47），本

現象が部分的には尿毒症物質によるHIFの発現低下によっ
て説明されうることが明らかとなった。さらに，尿毒症環
境では HIF-1に対する転写共因子の結合が阻害され，転写
活性化能が抑制される。MAPキナーゼ活性を介する転写
抑制因子の mRNA安定化機構 48）のほか，末期腎不全患者
の脂肪由来肝細胞では p300/CBP-associated factor（PCAF）の
発現が低下することから，HIF-1の機能が低下して VEGF

依存血管新生反応が抑制されることも報告されている49）。
2．腎臓における HIFの調節因子
　上記のように，HIFの発現・活性は CKDにおけるさまざ
まな環境要因によって修飾を受けている。しかしながら，
分子レベルでの調節機構は長らく不明であった。そこで，
腎臓における HIFの新規調節因子を shRNAライブラリー
によってスクリーニングをしたところ，そのような因子と
して CCAAT/enhancer-binding protein δ（CEBPD）が同定され
た50）。ライブラリーは腎動脈狭窄モデルにおけるマイクロ
アレイ解析 51）の結果から，発現が上昇した 150遺伝子を
ターゲットとして作製し，これらを HeLa細胞に一過性ト
ランスフェクションした際の HIF-1α蛋白や VEGFの発現
をアウトプットとして評価したところ，CEBPD shRNAは
HIF-1シグナルを最も有効に抑制していた。CEBPDは虚血
腎において髄質外層の尿細管の核に強く発現し，5/6腎摘モ
デルをはじめとするさまざまな CKDモデルでもその発現
が上昇していた。培養尿細管細胞において本因子をノック
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図 2　CKDにおける HIFの発現・機能修飾
CKDでは酸化ストレスや尿毒症物質などのさまざまな要因によって尿細管の酸素
消費が高まり，低酸素環境が構築される。低酸素状態に陥った尿細管は，HIF を発
現させることで環境適応応答を促進するが，その発現・機能は酸素濃度とは不相応
に抑制されている。一方，低酸素状態や炎症によってNF-κB 依存性にCEBPDが
誘導され，転写の促進を介してHIF-1 の発現を最適化している。
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ダウンしたところ，HIF-1αおよび VEGFや GLUT1などの
標的遺伝子の発現量は一様に低下し，CEBPDによるHIF-1α
の発現調節はプロモーターへの直接結合による転写亢進機
構によることが明らかになった。また，CEBPDは IL-1βに
よって NF-κb依存性に誘導され，それと並行して HIF-1α
蛋白も誘導されたが，一方で CEBPDの非存在下では，IL-1

βによるHIF-1αの発現誘導は認められなかった。よって，
CEBPDは低酸素下で HIF-1の発現を最適化するのみなら
ず，炎症条件下における HIF-1シグナルの活性化にも必須
の因子であると考えられた（図 2）。

　慢性低酸素状態が末期腎不全（ESKD）への final common 

pathwayであることを考えると，低酸素による障害経路を
標的とする薬物治療の可能性を模索することは合理的であ
る。具体的な標的としては，尿細管低酸素そのものの改善，
HIFの安定化による低酸素応答機構の活性化，低酸素と共
存する炎症・酸化ストレスの抑制があげられる。

1．尿細管低酸素の改善
　前項「慢性腎臓病（CKD）における尿細管慢性低酸素状態
とその成因」で述べた通り，尿細管が低酸素に陥る原因は
さまざまであるが，そのうちのいくつかは，現在，実地臨
床で使用されている薬剤によって改善が期待できる。

1）レニン・アンジオテンシン系（RAS）阻害薬
　アンジオテンシン変換酵素（angiotensin converting 

enzyme：ACE）阻害薬や ARBは蛋白尿を呈する CKDの治
療に必須の治療薬である。本薬剤は糸球体輸出細動脈を優
位に拡張させることから，PTCの血流を改善することが期
待される。実験的には，ラット 5/6腎摘の病初期において
ARBが毛細血管径を拡張させ，同領域への血液灌流と酸素
化を改善させたという報告がある9）。また，麻酔ラットに
おいてプロトポルフィリンの燐光を用いて腎皮質の酸素化
を測定したところ，ACE阻害薬および ARBによって酸素
化が改善されることが明らかになった52）。さらには，RAS

阻害薬には酸化ストレスの軽減を介する尿細管酸素消費の
抑制（前出）や低酸素状態の改善も期待される。

2）赤血球造血刺激因子製剤（ESA）
　日本人を対象とする後ろ向き研究により，貧血は ESKD

の独立したリスク因子であることが示されている53）。EPO

などのESA製剤を用いた腎性貧血治療は，組織への酸素供
給を増加させて低酸素を改善させ，腎症の進行を抑制でき
る可能性がある54,55）。しかしながら，同治療コンセプトの

妥当性そのものや，あるいは同目的を達するために必要な
貧血管理目標については一定の見解が得られていない。欧
米で行われた大規模介入試験（多くは目標 Hb 値 9〜 11 g/

dL と Hb＞12〜 13 g/dLを比較した）では，ESA製剤によっ
て Hb値を完全に正常化させても腎機能の低下は抑制でき
ず，むしろ心血管イベントを増加させる結果となった56〜58）。
一方で，後に行われた日本人を対象とするランダム化比較
試験では，有意差はないものの，高 Hb群（11〜 13 g/dL）に
て血清Crの倍化や透析の開始，腎移植や死亡などのエンド
ポイントが抑制される傾向にあった59）。欧米と本邦では心
疾患の合併率や高血圧治療状況，腎代替療法開始時期をは
じめとする腎死の定義など，実地臨床の慣習が異なる部分
も多く，今後更なる知見の積み重ねが必要である。

2．HIF活性化に基づく CKD治療応用の可能性
　糖尿病性腎症をはじめとする多くの CKDの病態におい
て，HIFの発現・活性が不適切に抑制されている状況証拠
があること，HIFによる低酸素応答は細胞レベルでの環境
応答に本質的に必要であること，HIF標的遺伝子の多くは
虚血性疾患に対して障害保護的に働くこと，などを考慮す
ると，HIFの活性化による低酸素応答の最適化は CKDの病
態進展を抑制できる可能性がある。

1）低酸素センサー：PHD

　HIF-αは酸素分子の存在下でプロリン残基の水酸化が行
われ，ユビキチン分解を受けている（前出および図 1）。こ
の最初の反応を司る酵素がプロリン水酸化酵素（prolyl 

hydroxylase domain - containing protein：PHD）である60,61）。
PHDは Fe（II）and 2-oxoglutarate dependent dioxygenase family 

に属する酵素で，酸素に対する Km値（反応最大速度の 1/2

の値を実現させるような基質濃度）は 100〜 250 μMであ
り，生体内組織 O2（10〜 30 μM）と比較して十分に高いこ
とから，生理的条件下でのPHD活性は酸素分子の利用可能
性によって規定されている。したがって，PHDは生体内に
おける低酸素センサーとして有効に機能する。高等哺乳類
においては，PHD1, PHD2, PHD3のアイソフォームが報告
されており，PHD2が HIF-αの水酸化（分解）に中心的な役
割を果たしている62）。これらの PHDは臓器間で発現量の
絶対値に差があるものの，すべての臓器に発現しており63），
腎臓では皮質の遠位曲尿細管，髄質のヘンレの太い上行脚，
集合管に強く発現している64）。細胞内では PHD1は核に，
PHD2は細胞質に，PHD3は核および細胞質に局在している
65）。

2）PHD阻害薬による腎症治療応用
　HIFの活性化は EPOの産生や鉄吸収・鉄利用の適正化を
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介して腎性貧血の改善をもたらす。この観点から現在，
PHD阻害薬が腎性貧血治療薬として開発されつつあり66），
国内外にて保存期腎不全・末期腎不全患者を対象に第 II

相，第 III相試験が進められている。
　一方，HIFが CKDの病態に及ぼす影響に関しては，これ
まで主にコバルトや dimethyloxalylglycine（DMOG：2-oxo-

glutarate analogue），L-mimosineなどによる非特異的，ある
いは生物学的利用能が高くないHIF活性化手法で検討され
てきた。これまでのところ，AKIにおける HIFの保護的な
役割とは対照的に，CKDにおける HIFの役割は多面的であ
り，原疾患やその病期にも依存するようである。
　片腎摘を組み合わせた進行性メサンギウム増殖性腎炎
（片腎摘 Thy-1.1腎炎）では，コバルト投与による HIF活性
化は尿細管間質の線維化を有意に抑制した67）。本知見は尿
細管上皮のアポトーシス減少を伴っていた一方，PTCには
影響を及ぼさなかった。同様にコバルト投与による HIFの
活性化は，Habu毒による糸球体障害モデルでも腎機能を改
善した68）。
　さらに，非免疫原性糸球体疾患である 5/6腎摘モデルに
おいてコバルトを投与したところ，血管内皮細胞の増殖と
PTCの保持がもたらされ，マクロファージ浸潤や尿細管ア
ポトーシスを抑制することで尿細管間質障害を有意に軽減
した。5/6腎摘モデルにおける PTCの保持は HIF標的遺伝
子であるVEGF11）やEPO69）の治療的投与実験においても報
告されており，これらの因子の誘導によって説明されうる
可能性もある。
　5/6腎摘モデルでの尿細管間質障害の改善は，DMOG70）

やL-mimosine71）など多様なHIF活性化手法によっても詳細
に検討されている。L-mimosineを用いた研究 71）では，5/6

腎摘ラットに長期（第 2〜 12週），中期（第 4〜 12週），後
期（第 8〜 12週）に分けて HIFを活性化させたところ，腎
機能や尿細管間質のコラーゲン Ⅲ沈着，マクロファージ浸
潤は長期群で悪化した一方，中期群では改善し，後期群で
は変化を認めなかった。これらの結果により，治療として
のHIF活性化には至適な therapeutic windowが存在すること
がうかがわれた。また本モデルでは，HIF-1およびその標
的遺伝子 HO-1が tubuloglomerular feedbackを介して障害保
護効果をもたらすことも報告されている72）。
　HIFの活性化は代謝性疾患による腎障害にも影響を及ぼ
す。STZ誘発性 1型糖尿病ラットにコバルトを投与して
HIFを活性化させると，糸球体過剰濾過，蛋白尿が抑制さ
れ，尿細管間質障害が軽減した73）。本効果は，尿細管上皮
のミトコンドリア leak respirationを抑制することで尿細管

の酸素消費を減少させ，ひいては低酸素を改善することに
よってもたらされた。
　 上記とは対照的に，いくつかの遺伝子改変マウスによる
検討では，HIFが向線維化因子として作用する可能性も示
唆されている。近位尿細管特異的 HIF-1αノックアウトマ
ウスに UUOモデルを作製すると，炎症細胞の浸潤と間質
の線維化が軽減した。in vitroの検討において，尿細管上皮
の HIF-1が lysyl oxidaseの発現を介して上皮・間質形質転
換（epithelial mesenchymal transdifferentiation：EMT）を惹起
し，本機序を介して線維化を促進しているものと考えられ
た41）。腎線維化における EMTの寄与は，近年の遺伝子改
変技術に基づく細胞系譜追跡実験では否定的74），あるいは
きわめて限局的である75）という見解が主流になりつつあ
るが 76），にもかかわらず，HIF活性化の潜在的リスクに注
意を喚起する重要な報告である。
　一方で，ユビキチンプロモーター下にVhlh遺伝子をノッ
クアウトし，HIFが全身性に活性化したマウスに UUOモデ
ルを作製すると，炎症性マクロファージの浸潤と線維化が
軽減されることが報告された77）。炎症の抑制は骨髄系細胞
の HIF活性化によってもたらされ，マクロファージにおけ
る CCケモカイン受容体の発現低下を伴っていた。しかし
ながら骨髄系細胞単独のHIF活性化では腎線維化の改善に
は至らず，おそらくは腎構成細胞における HIFの活性化が
必要であると考えられた。つまり，HIFの活性化が及ぼす
腎帰結はその構成細胞ごとに異なる可能性が示唆された。
PHD阻害薬の登場によって，従来困難であった持続的かつ
特異的なHIFの活性化が可能になりつつある。PHD阻害薬
を用いた腎症改善効果の検討例は，現時点では限定的であ
るが，これまでにラット36）やマウス78）の虚血再灌流障害や
Fisher-Lewisラット腎移植モデル79）などで検討されてきた。
腎移植モデルでは，ドナー腎臓にPHD阻害薬を前投与した
ところ，移植後急性期の尿細管壊死スコアが軽減し，移植
片の長期生存率も有意に改善した。また，マウスの虚血再
灌流障害を用いた検討では，PHD阻害薬による尿細管障害
の軽減は血管内皮特異的 HIF-2αノックアウトマウスで消
失したことから，PHD阻害薬による腎保護作用は血管内皮
の HIF-2によってもたらされることが推定された。一方で
今日に至るまで，障害の主座である尿細管上皮，とりわけ
近位尿細管の HIF-1が障害の改善に与えうる影響は不明で
あり，今後の検討課題である。
　虚血再灌流障害を長期観察すると，腎線維化モデル（AKI 

to CKD）になる。同モデルに PHD阻害薬を前投与すると急
性期障害が軽くなることから，その後の線維化が軽減され
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ると予想される。一方で HIFの活性化が尿細管増殖・再分
化といった尿細管の回復プロセスを促進できるのか，その
結果として虚血（毛細血管網の脱落）や線維化を改善するこ
とができるのかといった，より臨床治療応用に近いレベル
での問題点は未知であり，同様に今後の検討が待たれる。
いずれにせよ，実験医学的な HIFの長期安定化手法はよう
やく可能になりつつある段階であり，今後，HIFの活性化
によるCKD病態改善効果の検証が進むことを期待したい。
　上記のような待望論の一方で，PHD阻害薬には HIFの活
性化に伴う腫瘍進展リスクに対する懸念もある。腎細胞癌
では，HIF-2が腫瘍の aggressive phenotypeに関与すると考
えられているが80），人工的に遠位尿細管特異的に HIF-2を
過剰発現させたマウスでは発癌を認めていない81）。にもか
かわらず，PHD阻害および HIF活性化における長期的安全
性の担保は，腎性貧血治療のみならず CKD治療応用を考
えるうえできわめて重要な課題であることは論を待たない。

3．炎症・酸化ストレスを標的とする薬物療法
　炎症と酸化ストレスは低酸素障害と密接に関連し，CKD

においてもその抑制が病態改善につながると期待される。
bardoxolone methylは生体内のストレス防御機構である
nuclear factor-erythroid 2-related factor 2（Nrf2）を活性化し，
抗酸化ストレス・抗炎症関連遺伝子の発現を誘導する。本
剤は第 II相試験において推定糸球体濾過量（eGFR）を上昇
させたが82），その後のステージ 4の 2型糖尿病合併 CKD

患者を対象とした第Ⅲ相試験では，eGFR上昇は確認され
たものの，体液貯留による心不全などの心血管イベント発
生率が高く，9カ月で中止となった（BEACON試験）83）。し
かしながら本研究における心不全症例の多くは，過去に心
不全入院歴がありベースラインの BNP値が高い傾向に
あったことや，投与開始後 4週間以内に体重増加，浮腫，
血圧上昇が顕在化するなど，いくつかの共通する特徴が認
められた。一方，本邦で行われていた第Ⅱ相試験（BEA-

CON試験の結果を受けて中断）では安全上の問題点は指摘
されておらず，体液貯留の副作用は慎重な経過観察にて予
知可能と判断されたことから，心不全リスクを有する患者
を除外し，イベントリスクがより低いと想定されるステー
ジ 3の CKD合併 2型糖尿病患者を対象として，国内第Ⅱ
相試験（TSUBAKI study）が再開されている。

　尿細管慢性低酸素は CKDの final common pathwayであ
り，炎症や酸化ストレスと相互連関しながら間質線維化を

引き起こす。低酸素誘導因子 HIFによる低酸素適応機構は
CKDの病態制御に深く関与すると考えられるが，共存する
酸化ストレスや尿毒症物質などのさまざまな要因により，
発現・機能面での修飾を受けている。近年，HIFの活性化
に基づく新規腎性貧血治療薬として PHD阻害薬が開発さ
れ，国内外で第 II相，第 III相試験が進行中である。PHD

阻害薬を用いた虚血性臓器障害，とりわけ低酸素を共通背
景に有する CKDの障害保護効果に対する関心が高まりつ
つあり，今後，同コンセプトの検証に期待が寄せられる。
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