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左右の腎臓が互いに機能のバランスを調節するメカニズムを解明 
 

左右の腎臓のうち⽚側だけに障害を誘導することのできる独⾃のマウスモデルを開発しました。これ
を⽤いて「左右の腎臓が機能的・構造的なバランスを保とうとする現象（腎カウンターバランス）」の分
⼦メカニズムを初めて明らかにしました。 
 

腎臓は左右⼀対の臓器であり、⼀⽅の腎機能が低下すると、他⽅が代償的に働きを⾼めることが知
られており、このような左右間の動的なバランス調節は、「腎カウンターバランス」と呼ばれていま
す。しかしながら、そのメカニズムは⻑年不明でした。 

本研究では、マウスの⽷球体⾜細胞（腎臓の⽷球体表⾯の上⽪細胞）に選択的な障害を与え、⽚側の
腎臓のみに⾜細胞障害を誘導する 2K1N モデルを開発しました。このモデルでは、障害腎への⾎流が
時間の経過とともに著しく低下し、障害腎由来の蛋⽩尿は消失しました。そして、健常側の腎臓が代償
的に機能を担い、全⾝の⽔バランスや⾎圧が維持されていました。⼀⽅、両側の腎臓に同等の障害を負
わせた 2K2N モデルでは、⾎流の不均衡が認められず、全⾝性の浮腫や蛋⽩尿が悪化しました。 

この 2K1N モデルを⽤いて、腎臓内の遺伝⼦発現と分⼦レベルの変化を詳しく調べた結果、障害を
受けた腎臓と健常な腎臓とで⾎圧を上昇させるホルモンである Ang II の産⽣量が顕著に異なり、この
局所的な Ang II の不均衡が、障害腎の⾎流低下と⽷球体虚脱を引き起こすことが明らかになりました。 

これらの結果から、左右の腎臓が互いに影響を及ぼし合いながらバランスを取ろうとする中で、そ
のバランスが崩れることが、腎疾患の進⾏に深く関与していることが⽰唆されました。 
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 研究の背景  
慢性腎臓病は、加齢、⾼⾎圧、糖尿病、⽷球体腎炎など多様な要因によって発症し、進⾏すると腎機能

が不可逆的に低下し、透析や腎移植といった腎代替療法が必要となります。世界的に重⼤な健康問題とな
っており、⽇本国内でも末期腎不全の患者数は年々増加しています。近年では、急性腎障害から慢性腎臓
病への進展メカニズムの研究が進み、早期診断と介⼊の重要性が認識されつつあります。 

腎臓疾患の研究では、従来、⼀側性（⽚側にのみ⽣じる）の尿管閉塞（逆流性腎障害）注 1）や⼀側性虚
⾎再灌流障害注 2）といった、主に尿細管間質に障害を与える動物モデルが⽤いられてきました。これらの
モデルは技術的に安定しており、慢性障害の再現性にも優れていますが、尿細管障害を中⼼とした病態を
反映しているため、⽷球体（⾎液をろ過する組織）に起因する病態や、左右の腎臓が互いに影響し合う
「システム」としての腎疾患メカニズムを明らかにするには限界があるとされてきました。 

本研究では、新たなマウスモデルを開発し、左右のうち⼀⽅の腎臓が障害を受けた際に、障害を受けた
腎臓では⾎流の低下と構造的な萎縮が進⾏し、反対側の腎臓が代償的に機能亢進・肥⼤を⽰す、といった
左右の腎臓間での⾮対称的な適応現象（腎カウンターバランス）注 3）のメカニズム解明に取り組みました。
この現象は、単なる「⽚腎の肥⼤」ではなく、⼆つの腎臓が互いに「競合」しながら全体の腎機能の均衡
を保とうとする精緻な⽣理的ネットワークとして理解されています。 

 
 研究内容と成果  

本研究では、⽷球体の⾜細胞注 4）特異的にヒトCD25を発現する NEP25マウス（ネフローゼ症候群モ
デル）注 5）を⽤い、CD25 に対する免疫トキシン LMB2を投与することで、⾜細胞障害（グロメルロパチ
ー）を⽚側の腎臓にのみ⽣じさせることのできる 2K1N（two-kidney, one-nephropathy）マウスモデル
を作製しました。この 2K1N モデルでは、障害腎における腎⾎流が時間依存的に低下し、健常腎では代
償性の安定化がみられました。⼀⽅、両側に同等の障害を負わせた 2K2N モデルでは⾎流の不均衡が認
められず、全⾝性の浮腫や蛋⽩尿が増悪しました。これにより、左右の腎臓間での機能的競合とその不均
衡が、腎疾患の進展に⼤きく関与することが⽰されました。また、2K1Nおよび 2K2N モデルについて、
トランスクリプトーム（RNA-seq）解析注 6）および分⼦⽣物学的⼿法で詳しく調べたところ、⾎圧を上昇
させるホルモンである Ang II（アンジオテンシン II）注 7）の⽣成に関わるタンパク質分解酵素 Ren1（レ
ニン）注 8）発現の左右差が明らかとなり、腎 Ang IIの発現量も障害腎側で顕著に増加していました。これ
に対し、アンジオテンシン変換酵素阻害薬を投与すると、⾎流低下と⽷球体病変が改善され、局所的な
Ang IIの調節が腎カウンターバランスの正常化に寄与することが⽰唆されました（参考図）。 
 

 今後の展開  
本研究は、これまで尿細管間質障害モデルが使われてきた慢性腎疾患研究に対して、⽷球体の病変に着
⽬した新たな実験モデルを提供するものです。今回構築した 2K1Nモデルは、2 つある腎臓のうち⼀⽅だ
けに⽷球体障害を選択的に誘導することが可能で、もう⼀⽅の健常腎との⽐較によって、腎臓同⼠がどの
ように影響を与え合っているか、すなわち腎カウンターバランスの動態を詳細に解析できる点が⼤きな
特徴です。このモデルにより、腎動脈狭窄や⽚腎摘出後の代償反応など、⼀側性腎疾患に特有の病態進展
の仕組みの解明や、腎移植患者において、もともとの病気の腎臓と新たに移植された健康な腎臓との間に
⽣じるカウンターバランス関係を分⼦レベルで明らかにすることが可能となります。今後さらに、局所的
な Ang IIの調節機構の解明やその治療的制御を含む、臨床応⽤への橋渡し研究を進める予定です。 
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 参考図  

図 2K1N および 2K2N モデルにおいて、ヒト CD25 を⾜細胞に発現する遺伝⼦改変マウスに抗ヒト
CD25 免疫トキシンを投与することで、選択的に⽷球体障害を誘導可能なネフローゼモデルを作製
した。2K2N モデル（両腎障害、左図）では尿蛋⽩の増加と⽷球体硬化が顕著であり、腎臓局所での
Ang II 産⽣の亢進と⼀致した。⼀⽅、2K1N モデル（⽚腎障害、右図）では Ang II の産⽣に左右差が
⽣じ、障害腎側での過剰な Ang II 上昇が腎⾎流の低下および⽷球体虚脱の進⾏と関連した。これに
より、Ang II の⾮対称な局所活性化が腎カウンターバランスの⼀因となる可能性が⽰唆された。 
 

 ⽤語解説  
注 1）⼀側性の尿管閉塞（逆流性腎障害） 

⽚側の尿管を閉塞することにより、⽚側の腎臓に慢性的な尿路うっ滞を⽣じさせる実験モデル。主に
尿細管間質障害を再現するために広く⽤いられる。繊維化や炎症反応、酸化ストレスなど、慢性腎疾患
の進展に関与する経路の解析に適している。 

注 2）⼀側性虚⾎再灌流障害 
腎臓の⾎流を⼀時的に遮断した後に再灌流させることで酸化ストレスや炎症を誘導するモデル。主に
急性腎障害から慢性腎疾患への移⾏過程のメカニズム解析に⽤いられる。障害の主体は尿細管である。 

注 3）腎カウンターバランス 
左右の腎臓間における⾮対称な適応応答。⽚側の腎臓に障害が⽣じると、健常側が代償的に機能亢進
や肥⼤を⽰す⼀⽅、障害側では⾎流低下や萎縮が進⾏する。1923 年に Frank Hinmanにより提唱され
た概念で、両腎が競合的に腎機能の均衡を保とうとする⽣理的機構とされる。 

注 4）⾜細胞 
腎臓内の⽷球体（⾎液ろ過バリア）の最外層に位置する特殊な上⽪細胞。細⻑い突起（⾜突起）が⽷球
体基底膜に沿って配置されている。障害されると⽷球体ろ過構造が破綻し、蛋⽩尿などネフローゼ症
候群の原因となる。 

注 5）ヒトCD25を発現する NEP25マウス（ネフローゼ症候群モデル） 
⽷球体の⾜細胞にヒトCD25（インターロイキン-2受容体α鎖）を特異的に発現する遺伝⼦改変マウ
ス。このマウスに対して、ヒト CD25 に特異的な免疫トキシンを投与することで、⾜細胞が選択的に

2K2Nモデル（両腎障害）

分節硬化 分節硬化

ヒトのCD25を⾜細胞特異的に発現する
遺伝⼦改変マウスの腎臓を同じ遺伝⼦改変マウスに移植

抗CD25抗体（毒素）

正常 虚脱

CD25+

CD25+ CD25+

野⽣型

野⽣型マウスの腎臓をヒトのCD25を
⾜細胞特異的に発現する遺伝⼦改変マウスに移植

2K1Nモデル（⽚腎障害）

腎臓局所のAng IIバランス保持 腎臓局所のAng IIバランス崩壊
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障害され、短期間でネフローゼ症候群様の病態（⾼度蛋⽩尿、浮腫、⽷球体障害など）が誘導される。
⽷球体疾患、特に⾜細胞障害に起因する腎疾患の発症機構や治療介⼊の評価において広く⽤いられる。 

注 6）トランスクリプトーム（RNA-seq）解析 
細胞や組織における全転写産物（RNA）の発現量を網羅的に解析する⼿法。発現変動遺伝⼦の同定やパ
スウェイ（遺伝⼦の相互作⽤）解析を通じて、病態に関わる分⼦機構の解明が可能となる。 

注７）Ang II（アンジオテンシン II） 
⾎管収縮作⽤、ナトリウム再吸収促進、炎症や線維化の誘導など、腎機能制御と病態形成の両⾯に関与
するタンパク質。特に腎臓局所での Ang IIの過剰は、⽷球体病変の進⾏要因となる。 

注８）Ren1（レニン） 
腎臓の顆粒細胞で分泌され、アンジオテンシノーゲンから Ang I を⽣成する酵素。Ren1はマウスのレ
ニン遺伝⼦であり、局所レニン‒アンジオテンシン系活性の指標として⽤いられる。 
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