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研究成果の概要（和文）：本研究では、骨髄老化により引き起こされる腎臓老化・病態メカニズムの解明および
高齢ドナー腎臓の若返り手法の模索を目的とした国際研究ネットワークを構築した。具体的には、幹細胞老化・
ミトコンドリア機能変化・糖鎖修飾異常・発生に関わる転写因子に着目したマウスモデルによる多臓器間老化メ
カニズムの解明（プロジェクトA）と、その成果を元、腎臓の老化・若返りを試みる検証システムの構築（プロ
ジェクトB）を遂行した。ヒト腎臓移植ドナー・レシピエント年齢を考慮した老化・若返り検証セットを作成
し、老化指標組織発現を検討し老化腎臓の若返りの可能性を確認した。今後米国含む国際ネットワークで展開を
図る準備を進める。

研究成果の概要（英文）：In this study, an international research network was established to 
elucidate renal aging and pathological mechanisms induced by bone marrow aging and to explore 
methods for rejuvenation of aged donor kidneys. Specifically, we carried out the elucidation of the 
mechanisms of multiorgan aging using mouse models focusing on transcription factors involved in stem
 cell aging, mitochondrial function changes, glycosylation abnormalities, and development (Project 
A) and the establishment of a verification system to attempt kidney aging and rejuvenation (Project 
B) based on the results of these studies. We created a validation set for aging and rejuvenation 
that took into account the age of the human kidney transplant donor and recipient, examined the 
expression of aging indicator tissues, and confirmed the possibility of rejuvenation of aging 
kidneys. We are now preparing to expand the system through an international network including the U.
S.

研究分野：内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
国際共同研究がアドバンテージを持つ基礎的研究課題を起案、老化に依存する幹細胞老化、ミトコンドリア機能
変化、糖鎖変化、転写因子制御等と高齢者腎臓病との関連性の検討を進め、複数のインパクトのある成果を発信
した。これらの基盤成果を元に骨髄移植による腎臓若返りモデル検証に研究展開できており、その成果は加齢性
腎疾患（内科疾患）の発症・進展メカニズム解明に繋がる可能性が高い。続いてプロジェクトBはコロナ禍の影
響から本邦の限られたサンプルでの検証となったが論文投稿に至った。高齢ドナー腎臓の若返り指標の探索、若
返り手法の開発等の臨床応用を目指し国際研究展開を目指すことで更なる成果の達成が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 

１．研究開始当初の背景 

わが国の末期腎不全対策における腎臓移植医療は、良好な生命予後かつ高い QOL と言う

点で、腎代替療法の中で透析医療以上にその意義が年々増大している。その一方、わが国の

腎臓移植の実施件数は増加の兆しが見えず、通常の慢性腎臓病管理を含め、移植腎をより長

期に生着させる試みが模索されている。移植腎の長期生着を妨げる課題として、ドナーの絶

対的不足を基礎とするわが国特有の高齢ドナーの増加がある。更に高齢ドナー自身は片腎

となることで慢性腎臓病が進行するリスクを負い、高齢ドナー腎臓が移植後に長期生着し

にくい問題（老化現象）とともに腎臓移植後の高齢ドナーの慢性腎臓病対策は喫水の課題で

ある。 

高齢化社会の進展は著しく、慢性腎臓病や透析導入患者は増加の一途をたどっている。老

化と関連する慢性内科疾患の予防と対策は、行政の重点課題に挙げられて久しい。予防とと

もに新たな治療戦略が求められている。腎臓の構成細胞や組織の老化のため、糸球体硬化や

間質の線維化が進行し、腎臓組織は不可逆性に荒廃すると考えられる。また体内の各臓器は

循環血液中の血液細胞や液性因子の仲介で連携していることが知られている。腎臓病、特に

腎炎を含む糸球体疾患では、骨髄、中でも骨髄由来細胞や免疫担当細胞の関与が大きく、

Kidney-bone marrow axis といった疾患概念も提唱されている。近年、幹細胞領域では Stem 

cell aging として各幹細胞の老化が加齢に関連する疾患の発症に関与するという仮説のも

と多くの研究が進行している。骨髄の老化、特に造血幹細胞の老化は、DNA 損傷蓄積や細胞

極性・エピゲノム変化を介して、幹細胞数、分化能の偏り、移植生着低下等に寄与する。こ

れらの骨髄形質の変化が全身の各固形臓器と連関し、腎臓病や免疫疾患の発症や進展に影

響している可能性がある。また、造血幹細胞以外にも骨髄に存在する間葉系幹細胞の老化が

直接的、間接的に腎臓を含む各臓器の機能と連関している可能性も想起される。今回、骨髄

{特に造血幹細胞(HSC)や間葉系幹細胞}の老化と腎臓病との発症・進展の病態メカニズムの

解明を念頭に置き、幹細胞・骨髄移植モデル研究および腎臓病理の専門研究者である欧米の

複数の研究者との、基礎および臨床医学の両面からの共同研究を計画した。 

 

２．研究の目的 

本研究では、骨髄老化や他臓器老化により引き起こされる腎臓老化・病態メカニズムの解明

を目的とし、国際ネットワークを構築する。具体的には、幹細胞老化・ミトコンドリア機能

変化・糖鎖修飾異常・発生に関わる転写因子に着目したマウスモデルによる多臓器間老化メ

カニズムの解明（プロジェクト A）と、その成果を元に、腎臓の老化・若返りを試みる検証

システムの構築（プロジェクト B）を遂行する。高度な老化解析、及びヒト組織へのアクセ

スを目的として、米国スタンフォード大学、UCSD、コーネル大学、仏ボルドー大学、テノン

病院との国際共同研究ネットワークを構築するに至った。本邦研究チームが有する幹細胞

実験技術と海外研究者が有する老化に関わる研究技術（及びヒト試料）を統合し、腎臓を中

心とした複数臓器の老化メカニズムの解明及び高齢者に対する革新的腎臓病治療へと繋げ

る。 

 

３．研究の方法 

（１）プロジェクト A：多臓器間老化メカニズムの解明 



 将来のマウスモデルを用いた多臓器間老化メカニズム解析を目的として、幹細胞老化・ミ

トコンドリア機能変化・糖鎖修飾異常・発生に関わる転写因子に着目し、国際共同で各担当

課題別に進捗する。同時に、発症・進展に老化の関与があると考えられる腎臓病モデル（ウ

シ血清アルブミン・膜性腎症モデル、ストレプトゾシン・糖尿病性腎症モデル等）での老化

の影響やその再現性を検証し骨髄移植実験の準備を進めた。 

A-1. 幹細胞老化と腎臓病発症・進展メカニズムの解明および骨髄移植による腎臓の若返り

モデル（研究代表者：臼井丈一、分担者：山崎聡、馬渕洋、海外共同研究者：スタンフォー

ド大学 Nakauchi H 教授） 

 高齢マウスの骨髄移植、HSC 移植は生着の点で課題がある。この課題を解消するために造

血幹細胞老化の制御、増幅法の開発が必要である。今回、polyvinyl alcohol（PVA）添加培

養液によるマウスおよびヒト HSC の生体外増幅実験を行い、その増幅能および骨髄移植後

多系統分化能を確認する。 

A-2. 老化依存ミトコンドリア変異と腎臓病発症との関連性の検討（研究代表者：臼井丈一、

海外共同研究者：コーネル大学 Seshan SV 教授） 

老化依存性腎変異遺伝子キメラ率が上昇し腎病変が形成されるミトコンドリア変異遺伝

子導入キメラマウス mito-miceΔを用いて蛋白尿・腎機能・腎組織障害を解析する。 

A-3. 動脈硬化に関与する糖鎖変化と腎臓病進展メカニズムの解明（研究分担者：川西邦夫、

国際共同研究者：カリフォルニア大学サンディエゴ校 Varki A 教授） 

腎臓を含む臓器老化の普遍的な病理変化としてヒト種特異的な動脈硬化がある。哺乳類

の代表的なシアル酸分子種、N-グリコリルノイラミン酸（Neu5Gc）の合成酵素CMP-Neu5Ac水

酸化酵素（CMAH）に注目し研究を進めてきた。シアル酸分子合成酵素ノックアウトマウスを

用いてシアル酸分子Neu5Acの動脈硬化発症への関与を検討する。具体的にはCmah+/+Ldlr-

/-マウスとCmah-/-Ldlr-/-動脈硬化モデルマウス でNeu5AcやNeu5Gcを含む高脂肪食餌、シ

アル酸を含まない高脂肪食餌の3群間での動脈硬化の比較実験を行う。 

A-4. 高齢発症腎臓病における腎臓発生のキー転写因子 TC21 発現変化の解析（研究代表者：

臼井丈一、海外共同研究者：コーネル大学病理学 Seshan SV 教授、仏テノン病院腎臓内科

Ronco P 教授） 

高齢発症のネフローゼ症候群である膜性腎症のヒト腎生検で TCF21 の組織・化学的に発

現解析を行う（in vivo 実験系）。ヒト腎生検サンプルの使用に関しては研究同意書を取得

し実施する。メカニズム検証のため、tcf21 過剰発現培養細胞株を用いた in vitro 実験系

での機能解析を行う（in vitro 実験系）。Tcf21 強制発現系での機能解析（細胞増殖能、細

胞周期、細胞死、細胞肥大、細胞骨格等の変化）、遺伝子発現解析（RT-PCR でのポドサイト

関連分子発現変化、Microarray 等）を行う。 

（２）プロジェクト B：腎臓の老化・若返りの検証システムの構築（研究代表者：臼井丈一、

海外共同研究者：コーネル大学病理学 Seshan SV 教授） 

 米国ニューヨークで多くの腎移植を手掛けるコーネル大学の腎臓病理学教室との共同研

究を予定していたが、R1年度末からR3年度においてコロナ禍のため米国への渡航が容易で

はなく、アッセイ系の準備段階として申請者施設のヒト移植腎臓組織サンプルを用いて検

証を進めた。具体的にはドナー・レシピエント年齢を考慮した老化・若返り検証セットを

作成し、臓器老化の代表的な指標である腎組織P16発現と臨床病理所見の変化との関連性

を解析する。 

 



４．研究成果 

（１）プロジェクト A. 多臓器間老化メカニズムの解明 

A-1. 幹細胞老化と腎臓病発症・進展メカニズムの解明および骨髄移植による腎臓の若返り

モデル 

分担研究者山崎の手により確立しつつある生体外実験系において PVA 添加培養液による

マウスおよびヒトの HSC 増幅法の開発を進めた。マウスの生体外実験において、加水分解の

より少ない PVA 培養液で高い HSC 増幅、生着維持を認め

た（右図：low hydrolysis rate、PVA-F,G,H）。しかし、

骨髄移植後の骨髄再構築への影響は見られなかった。ま

た、ヒト HSC 実験でも、同様の傾向であった。PVA 培養

液により細胞老化を起こさずに HSC や免疫細胞の生体

外増幅可能であることを示したこれらの成果は Stem Cell Res に掲載された。老化骨髄、

HSC 移植の移植後生着の安定を目標に、技術開発を継続する。その他、In vitro 実験系で非

老化・老化幹細胞を比較し幹細胞老化に関わる因子の同定を試み、遺伝子発現解析の結果、

幹細胞老化に関わる因子を抽出できた（論文投稿中）。また、老齢 HSC が若齢骨髄内で若返

らない事や老化細胞評価ツール p16 トレーサーマウス開発等の共同研究成果を発表した。

ヒト幹細胞老化での FZD5 の研究成果を報告した。研究分担者馬渕がケンブリッジ大学を訪

問し論文投稿中である。 

A-2. 老化依存ミトコンドリア変異と腎臓病発症との関連性の検討 

 ミトコンドリア病モデルマウスである Mito マウスの糸球体障害に着目し、解析を行った。

解析の結果として、加齢に伴い 80%ミトコンドリア DNA 欠失を伴うマウスで蛋白尿が出現す

る個体が現れ、90%以上のミトコンドリア DNA 欠失を伴う高齢マウス全例で蛋白尿を認め、

組織学上 FSGS を呈していた（右図）。FSGS を呈したマウス

個体では、高度の糸球体性蛋白尿による遠位尿細管腔内の

円柱形成も確認できた、加えてポドサイト関連タンパクの

発現低下およびポドサイト数の減少も観察された。すなわ

ち、ポドサイト障害とその脱落は蛋白尿の出現とミトコン

ドリア DNA 欠失頻度と週齢に関連しており、Mito マウスに

おいてミトコンドリア DNA 欠失依存性のポドサイト障害が確認された。ポドサイトは老化

に伴いミトコンドリア DNA 異常の蓄積に起因するミトコンドリア機能異常の主たる標的細

胞であることが示唆される。これらの研究成果は Experimental Animals に掲載された。 

A-3. 動脈硬化に関与する糖鎖変化と腎臓病進展メカニズムの解明 

 Neu5Ac→Neu5Gc の合成酵素 CMAH ノックアウトマウス Cmah-/-Ldlr-/-

マウスは Neu5Gc を含む高脂肪食餌で動脈硬化病変がより顕著になり、

Neu5Ac を含む高脂肪食餌への変更により動脈硬化病変は改善した（次頁

右図）。また、Cmah+/+Ldlr-/-マウスと Cmah-/-Ldlr-/-動脈硬化モデル

マウス で Neu5Ac あるいは Neu5Gc を含む高脂肪食餌投与群（12 週）で

の 4群比較検討では、Cmah-/-Ldlr-/-マウスに Neu5Gc を含む高脂肪食餌

を投与した群のみが動脈硬化病変が顕著であった。ヒト CMAH は本来機能

を持たず体内で Neu5Gc を合成できないが、食肉由来の Neu5Gc 蓄積や自

己抗体による炎症惹起が動脈硬化のリスク因子である一方で、Neu5Ac の投与はむしろ体内

の Neu5Gc を減少させることで動脈硬化を抑制することを明らかにした。これらの研究成果



は Arterioscler Thromb Vasc Biol に掲載された。現在、腸内細菌叢解析（16S rRNA 解析）

および同マウスを用いて腎不全モデルでの検証を進めている。 

 

A-4. 高齢発症腎臓病における腎臓発生のキー転写因子TC21発現変化の解析 

 各種ヒト腎疾患、腎生検サンプルでの抗 TCF21 染色の結果、

①TCF21 は糸球体ポドサイトに発現していること、②糸球体

疾患群間で発現程度に有意差があることが明らかとなり、高

齢発症である膜性腎症（MGN）で高発現していた（p<0.01）。

TCF21 の発現部位としては、MGN ではポドサイトの核以外に細

胞質まで分布拡大していた。抗 TCF21 陽性組織スコアは、非

糸球体疾患＜IgA 腎症＜FSGS、MCD、MGN の順で高発現してい

た（右上図：各糸球体疾患別の抗 TCF21 組織スコア、p<0.01）。

また、組織発現が高いほど、尿蛋白量は有意差を持って多かっ

た（右下図：抗 TCF21 組織スコア別の尿蛋白量比較、p<0.01）。

次に尿 TCF21 濃度の検討を行い、各糸球体疾患群間で有意な

濃度差があり、前述の抗 TCF21 陽性組織発現スコアと正の相

関があった（p<0.01）。また、ネフローゼ症候群に限定し治療

寛解・非寛解の 2 群間で検討すると、寛解群で有意差を持ち尿 TCF21 濃度は低下していた

（p<0.01）。 

 メカニズム検証目的に、マウス糸球体ポドサイト培養細胞の細胞生理機能・形態変化の検

討を進めた（in vitro 実験系）。Tcf21 過剰発現効果として、①細胞形態上 philopodia 形成

の促進を認めた、②細胞増殖能、移動能ともに低下していた、③actin 関連分子発現変化を

伴っていた、④Adriamycin 添加によるネフローゼ模倣モデルでは細胞死を抑制していた、

等細胞機能や形態に影響をしていることを確認した。以上より Tcf21 過剰発現は細胞骨格

に作用し、また細胞死の抑制し細胞保護的に機能することと考えられた。これらの研究成果

は Scientific Reports に掲載された。 

サブ解析として、高齢者含めた全年齢層に発症分布する IgA 腎症においてネフローゼ症候

群程ではないものの抗 TCF21 陽性組織スコア上昇と尿中 Tcf21 濃度、尿蛋白との間に相関

が確認された。この研究成果は Histology and Histopathology に掲載された。 

 

プロジェクト B. 腎臓の老化・若返りの検証システムの構築 

 研究代表者施設での 2013 年から 2020 年の ABO 適合生体腎移植 34例を含む移植腎老化・

若返りサンプルセットを作成した。まず移植時 P16 組織発現と年齢は弱い正の相関を示し

た。高齢ドナー（平均 66.9 歳）→若年レシピエント（平均 37.8 歳）群 19 例、ドナー（平

均 51.9 歳）・レシピエント（平均 50.3 歳）同年齢群 15例の 2群を構成した。移植時 P16 陽

性細胞率→1 年生検時 P16 陽性細胞率の変化は、ドナー・レシピエント同年齢群で

29.0→27.7%と同程度であったのに対して、高齢ドナー→若年レシピエント群で 29.2→18.8%

と有意に減少していた。1年間の観察かつ少数サンプルでの検討ではあるが、高齢ドナー腎

臓の若返りの可能性が示唆された。この研究成果は現在論文投稿中である。今回本邦で構築

した移植腎臓組織サンプルの検証セット数は少数に限られる。そのため、腎臓移植大国であ

る米国との国際研究展開が望ましく、成果の達成が非常に容易になることが期待される。 
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