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腎疾患の基礎研究
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1　　はじめに　　Il
　医学における基礎研究とは，慢性腎臓病の基礎研究者は

何を1ヨ指すか。

　研究とは，好奇心を原動力としてわからないことを明ら

かにすることである。医学においては，人類の健康，生命

に結びつく生物，人間の基礎原理t疾患原理を明らかにす

ることである。医学研究に臨床研究と基礎研究があるとし

たら，臨床研究はベッドサイドで患者を対象にした研究，

基礎研究は実験室のペンチで動物，細胞，分子などを対象

にした研究と認識されているかもしれない。本稿では大学

や研究所における腎臓に関する基礎研究についてこれまで

の研究の軌跡を概観し，今後の研究の目指す方向を考えて

みたい。

　われわれ基礎医学研究者が陥りやすい落とし穴は，好奇

心だけを満足させる自己中心的な研究になったり，人類の

健康に結びつく視点からではなく，論文を書くことが目的

となるような研究になりがちなところである。

　医学における基礎研究では，人類の健康に直接関わらな

い研究であっても，臓器，細胞，分子の役割，機能などを

明らかにする研究は間接的に関わる研究としてのその価値

は社会から認められている。地質学，数学，歴史学，政治

学なども人類への貢献という意味では関連している。天文

学などは人類への貢献という意味からはかなり距離を置い

ているが，多くの人々の好奇心を満足させてくれるので，

その研究は社会から支持され基礎研究として成り立ってい

る。

本稿では，これまでの腎臓の基礎研究をこのような視点

から分析し，これからの腎疾患の基礎研究者にその海図を

示すことを試みてみたい。
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で腎臓の異常が確認され，

ブライト病と呼ばれたD。その後，

調べ，

理組織検索，

も加わり，

この時期は，

解しようというのが研究で，

究の時代であった。

　2．動物モデルの開発と解析：基礎研究としての実験的

　　　免疫病理学

　臨床病理学的研究と炎症学の発展が相侯って，1933年

にはわれわれが世界に誇る馬杉復三先生の抗糸球体基底膜

抗体型糸球体腎炎モデルが報告されte　3｝。この成功はヒト

の腎炎の一つの起こり方をネフロトキシンという現在では

抗腎粥抗体（抗糸球体基底膜抗体）の投与により起こること

を実証したことで価値が高く，また，腎疾患の基礎研究が

ここから始まったと言ってもよいものである。

　その後，1960年代から当時発展した細胞免疫学，細胞

生物学と相挨って，数多くの腎疾患のモデルが開発され，

その発症機序が解析されていった3｝eなかでも，血清病型

腎炎モデルは免疫複合体が糸球体に沈着して炎症が起こる

ことを示し，ヒトの急性溶血性連鎖球菌感染後糸球体腎炎

はその機序で起こり，溶血性連鎖球菌を抗生物質で除くこ

とで発症率の減少に貢献した。溶血性連鎖球菌以外にもい

くつかの感染症，感染源により糸球体腎炎が起こることが

示された。そして，その感染源を除くことでそれらの発症

は解決できると考えられている。

　次に，慢性に進行して今日の慢性腎臓病へと進行する

　　　　癬の鐡研究の麹剛　1

1，病理形態学による腎疾患の解析：臨床病理解剖から

　　の研究の流れの始まり

1827年，浮腫，蛋白尿などで死亡したヒトの病理解剖

　　　　　　　　　　　腎臓病はその発見者にちなんで

　　　　　　　　　　　　　　腎臓病を光学顕微鏡で

　　さらに1950年頃から始められた腎生検1〕による病

　　　　　そして，免疫蛍光顕微鏡，電子顕微鏡の利用

　　　　現在の腎疾患の分類の骨格が作られていった。

　　　　　これら顕微鏡的検索によりヒトの腎疾患を理

　　　　　　　　　　　　まだ，今日で言う臨床医学研
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IgA腎症などメサンギウム増殖性糸球体腎炎の発症機序を

解明，解析するためのモデルが求められ，Heymann腎炎，

Thy一王腎炎（抗メサンギウム細胞抗体腎炎），糸球体上皮細

胞傷害モデル（抗ネフリン抗体腎症など），5／6腎摘モデ

ル，尿管結紮モデルなどが作られたが，それらは慢性腎臓

病のモデルとしては不完全であり，現在でも真の慢性腎臓

病のモデルの開発が望まれているe

　これらのモデルは，ヒトではできない確認実験のために

現在でも使われているが，モデルの解析だけを目的にした

研究は論文のためだけの研究になりがちな点にわれわれ基

礎研究者は留意すべきと考える。

　3．腎疾患の細胞生物学的病態解析：免疫学的解析

　1970年代になり，免疫学は血清免疫学から細胞免疫学

へと発展し，免疫現象が細胞間の相互作用で，さらには分

子間相互作用で理解できるようになった。また細胞培養も

盛んになり，細胞生物学が隆盛を極めた。そのトレンドか

ら，腎疾患モデルが細胞免疫学，細胞生物学的手法で解析

され，その病態形成の細胞，分子機構が明らかにされた。

免疫反応が関与する腎疾患モデルにおいて，免疫細胞，サ

イトカイン，接着分子といった免疫学から明らかになった

炎症や免疫反応に関与する細胞，分子の腎疾患発症進展に

おける役割も解明された4）。

　一方，細胞生物学の発展により培養細胞を利用する研究

が進み，腎臓疾患の研究でも糸球体のメサンギウム細胞，

内皮細胞上皮細胞　さらに近位尿細管から集合管細胞が

培養され，それぞれの細胞機能が培養系で研究された。そ

の結果，数多くの研究成果が一流誌に報告された。確か

に，培養尿細管細胞などで生体内と同様な生理機能が研究

されたが，一方，培養系では細胞は分裂を繰り返し，その

細胞の形状も生体内の細胞とは大きく異なり，その性状の

差異が次第に認識され，それらの細胞を使った研究の意義

は疑問視されるようにもなった。この過程で，われわれ基

礎研究者が教訓とすぺきは，培養細胞がどこまでヒト生体

内の腎臓細胞と同じであるのか，その成果は人類にどれだ

け貢献するものかをよく考えるべきであるということであ

る。

　4．腎疾患の分子生物学的解析：遺伝子発現，遺伝子ク

　　　ローニング，遺伝性腎疾患の責任遺伝子の解析から

　　　遺伝子治療を目指した研究へ

　1980年代に入り，医学の研究に分子生物学が導入され，

腎疾患の病態解析を遺伝子発現で解析する研究に関心が高

まり，遺伝性の腎疾患の遺伝子が追及されていった。遺伝

子を増幅し，検出するRT－－PCR法などが開発され，　DNA

sequencerによりヒトの全ゲノムが解読されs・），全遺伝子

の発現を検出できるマイクロアレーが利用可能になった。

　近年の腎臓学において最も高く評価される研究は，腎臓

で機能する分子をコードする遺伝子が特定され，翻訳蛋白

質の機能解析が進んだことである6｝。フィンランド型の先

天性ネフローゼ症候群は，糸球体上皮細胞のスリット膜を

構成するネフリンの遺伝子異常であることが示され，ネフ

リンが糸球体での蛋白質漏出の重要なバリアーを構成して

いることが明らかになった7）。このように，糸球体上皮細

胞の重要な機能分子がいくつも明らかになっているe尿細

管でも水チャネルをはじめ，さまざまなトランスポーター

遺伝子が疾患と関連していることが明らかになり，病態解

析が飛躍的に進んだS）eこれらの研究において日本人研究

者の活躍は目覚ましかった6｝。ヒトの腎疾患，腎臓生理を

問題意識として，基礎的分子生物学的手法をその解析に利

用したものであり，臨床研究と基礎研究が融和した研究と

も言えるものである。

　一方，腎疾患の古典的基礎研究は動物実験モデルを使

い，それを分子生物学的に解析することでさまざまな遺伝
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　子発現がその病態形成に関与していることが示された。し

　かし，動物実験モデルとヒトの腎疾患の相違は大きく，動

　物実験モデル解析研究がヒトの腎疾患の解析に貢献した程

　度はかなり低いと評価せざるをえない。さらに，RT－

　PCR法，　DNAマイクロアレー法などでヒトの腎臓組織

　での遺伝子発現を検討し，病態解析を行おうとしても，遺

　伝子発現でどれだけ病態が把握できるかということも問題

　である。すぺての生物反応は必ずしも遺伝子発現を介して

　いるわけではないし，遺伝子発現と蛋自質の量は必ずしも

相関しないことも示されているle）。しかし，網羅的に遺伝

子発現を検討してさまざまな遺伝子の変動からその病態形

成の分子機構を把握しようとする流れは，バイオインフォ

マティクス（生物情報学）という学問の進歩を促し，これま

での研究から明らかになった分子間相互作用などの多くの

情報をつなぎ合わせて，全体的パスウエイを描きだす分野

を急速に進歩させている。

　さらに分子生物学は遺伝子改変動物の作製を可能にし，

遺伝子治療への期待を拡げ，幹細胞から組織，臓器を再生

しようという夢をもたらした。腎臓学でも遺伝子改変動物

を用いた特定分子の機能解析がなされ，腎臓の再生も研究

の対象として考えられるようになった。しかし，腎臓病に

関しては遺伝子治療，腎臓再生はまだともに難しいと思わ

れる。腎臓は複雑な構造の臓器で，標的細胞に遺伝子を到

達させることや，何よりまだ，どの遺伝子を治療に使うべ

きかが明らかになっておらず，腎臓の複雑な構造を再生す

ることも至難と推定される。腎臓の発生学の研究の進歩に

より，腎臓は誘導因子などで複雑に制御されて構築される

ことがわかっており6），その複雑な制御を容易に制御でき

るとは思えないのである。確かに，筋肉細胞や膵臓のβ

細胞など単一細胞は再生医学としての実用の可能性が高い

が，腎臓のような複雑な臓器の構築，特に腎動脈，腎静

脈，尿管を供えた腎臓の再生は，現在の科学では達成でき

る範囲を越えている感がある。腎臓の再生は他の動物の体

中で特定個人の腎臓を発生，分化させるようなことで可能

なのかもしれない。また，腎臓全体ではなく，その一部の

再生は可能かもしれない。腎臓再生の研究はまだ未熟であ

るが，確かに臨床応用を見据えた研究で，社会の期待も大

きく研究の意義も高い。この分野でもわが国の研究者の昨

今の活躍はすばらしいものである。Yokooらはラットの

胎児の体内にヒトの骨髄液由来の幹細胞を埋め込み，ヒト

の腎臓の一一es分（糸球体と尿細管）を作り，さらに，その組

織を別のラットの腹部に移植し，移植されたラットの1血管

がつながった小さな腎臓（正常の約1／10の大きさ）を作る

ことに成功した川。異種の動物が持つウイルスの感染を防

ぐことや正常の腎臓と同じ構築と大きさ，機能をもち，ヒ

トに移植可能な腎臓にすることなど解決すべき課題は多い

が，実用を目指したその研究の発展に期待がかかる。

　5．ゲノミクスからプロテオミクスへの期待

　ヒトゲノムの解読からヒト遺伝子の数は約2．2万と推定

されS｝，ヒトの生命現象や疾患の理解が深まるとの期待が

膨らんでいる。単一遺伝子の異常による遺伝子病，さらに

は多遺伝子の発現が関与する多くの疾患解析にDNAマイ

クロアレーやSNP解析などが行われ，疾患と遺伝子発現，

制御の理解が急速に進んでいる。いまだ病因や病態の分子

レベルの理解が乏しい慢性腎臓病でも，腎臓組織をDNA

マイクロアレーで解析し病態を理解しようとする試みも報

告されている12）。

　しかし，慢性腎臓病の多くはさまざまな病因に遺伝的要

因や生活習慣が関与する病気と推定され，さらに，その病

態形成の反応は必ずしも遺伝子発現を介さないことから，

遺伝子発現だけでは腎疾患の病因，病態を理解することは

難しいと推定される。そこで，近年注目されているのが個

体組織，細胞などの全蛋白質（プロテオーム）を網羅的に

解析しようという科学，プロテオミクスである。網羅的に

蛋白質を解析すると言っても，推定されている約2．2万の

ヒト遺伝子から作り出される蛋白質，ペプチドの種類は遺

伝子のアイソフォーム，蛋白質の翻訳後修飾，切断など

で，その多様性が増し，その数は遺伝子の10－－lOO倍にも

及ぶともいわれているので，容易ではない。

1　朧噸医学嚇性　1
　筆者は現在の腎疾患の基礎研究を2つの視点からその方

向性を転換すべきであると考えている。少なくとも，その

方向に研究の主軸を移すべきであると思っている。その一

つは「動物モデルの解析からヒト腎疾患の理解へ」から「ヒ

ト腎疾患の解析から動物モデルによる確認へ」である。も

う一つは，「個々の分子の研究」から「多分子，全分子の研

究へ」の転換である。

　1．「動物モデルの解析からヒト腎疾患の理解へ」から

　　　「ヒト腎疾患の解析から動物モデルによる確認へ1

　これまでの腎疾患，特に腎炎の研究は主に動物モデルを

解析することによりヒトの腎疾患を理解，類推しようとす

るものであった。しかし，動物モデルはあくまで動物固有

の疾患であったり，人為的に誘導したものであるため，そ

の発症，病態形成機序をヒトの疾患と同一視することはで
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図2研究者は細部にとらわれすぎず，全体を見なくてはならない

きない。培養細胞も生体内の細胞との差異をよく考えて利

用する必要がある。とはいえ，腎細胞の生理学的研究など

ではヒトと哺乳類動物などでの共通性が高いと考えられる

ので，動物を使った基礎医学研究は当然行われるべきもの

である。腎疾患の基礎医学研究者は少なくとも今，ヒトの

腎疾患を真剣に解析することが求められている。そして，

そこで得られた結果，分子機能の確認などにこそ，動物実

験モデルや培養細胞を用いた研究はなされるべきと考え

る。

　2．「個々の分子の研究」から「多分子，全分子の研究へ」

　これまでの多くの研究でさまざまな分子が実験モデルや

ヒトの腎疾患に関与していることが示されている。しか

し，膨大な研究成果にも関わらず，ヒトの慢性腎臓病など

の腎疾患の分子機構が明らかになったとは言えない。どの

分子が，他の分子と比較してどれほど重要なのか，まだ，

未確認の分子の関与はないのかなど，依然として不明であ

る。それは，研究者が盲目で，ある腎疾患の一部を研究す

るだけで全体を見ていなかったと馨えられる（図2）13）。こ

の辺で，それらをすべて一括して比較してみたらどうだろ

う。それは，すべてのヒト遺伝子が明らかになった現代で

あるからこそできるのであるe遺伝子発現を網羅的に調べ

るDNAマイクロアレー法はその始まりであった。

　ポストゲノム科学としての全蛋白質を対象にしようとい

うプロテオミクスは，始まったばかりであるが急速に発展

し驚くほどのスピードで研究が進んでいる。当初は蛋白質

の分離検出器の感度，正確さなどもそう高くなく，二次

元ゲル電気泳動法で蛋白質を数千スポットに分離してそれ

ぞれを質堂分析計で同定するには，蛋白質が総量100μg

（組織量にして約10mg）ほど必要であった。しかし，現在

ではその1／IOOほどで十分といわれるところまできてい

る。特に，質量分析計の進歩は目覚ましく，現在では蛋白

質の検出感度はfM（フェムトモル，　le－1s　M）～aM（アット

モル，10’”　，s　M）とされる。細胞や組織にある蛋自質の平均

分子量を50kDa，その種類を1万，存在量の1ノンジを104

と想定すると1μg程度の蛋白質があればよいことになる。

ちなみに，ヒトの腎臓より単離した糸球体1個からは約1

μg，レーザーマイクロダイセクションで切片から切り出

した糸球体の場合は約20ngの蛋白質が得られるので、、腎

生検から得られる糸球体のプロテオミクスも可能になりっ

つある14）e

　遺伝子数に比べ蛋白質数はさらに多いため，ヒト遺伝子

解析と同様にヒトの全蛋白質を解析しようとすると国際連

携が必要になり，それを主導する組織が2001年にHuman

Proteme　Organization（HUPO）：s）として設立された。われ

われもその傘下で，Human　Kidney　and　Urine　Proteome

PrOject（HKUPP）16）チームを組織し，ヒトの腎臓と尿の全

蛋白質のデータベースの構築などを目指して活動を始めて

いる。

　DNAマイクロアレーにしろプロテオミクスにしろ，得

られる情報は膨大で，その情報をどのように生かすかが今

問われている。そこで生まれてきたのがバイオインフォマ

ティクスで，さまざまなデータベースから情報を取り出
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し，さらに関連させる科学である。遺伝子発現や蛋白質の

変動を正常群と疾患群などで比較し，優位に変化している

ものを多変堂解析などで検定し，それらを疾患ごと，進行

程度ごとなどで比較し，特徴的にクラスターするものを選

び，それらの分子の機能や分子反応系などを推定すること

で，疾患病態を解釈するにはバイオインフォマティクスを

駆使する必要がある。特にパスウエイ解析は，それらの分

子間にどのような関連性があるかを示す解析ツールで，今

後，この分野が発展することにより，これまで行われてき

た個々の分子の研究がある反応系の一部として生かされる

ことになるのである。また，プロテオミクスでは病態解析

だけではなく，病因が明らかになる可能性も期待できる。

　しかし，このようにして得られた結果はあくまで推定に

すぎない。それを動物実験などに戻って実証することが必

要になり，そこで動物実験モデルや培養細胞がまた利用さ

れることになる。それにより，ある病態形成に最も関連し

た分子反応が把握されれば，将来の医薬ターゲット，医薬

開発へと進むことが期待されるe

　腎疾患の基礎医学研究者はヒトの腎疾患の病因と病態を

解明し，その予防や治療法の開発につながる研究を目指し

たいものである。そして，慢性腎臓病で透析や腎移植を受

けなくてはならないヒトの数を減少させることにつながる

研究をしたいものである。このようなことはすでに先人が

どこかで考え，述ぺていたに違いない。腎疾患の古典的な

基礎研究者としてそれを十分認識できず，長年，モデルの

解析，培養細胞の研究などを行ってきた筆者としては，そ

の視野をもっと早くもつべきだったと省りみて，今後の基

礎研究の方向性について私見を述べてみた。
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