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⻑期腹膜透析の合併症である腹膜線維化を抑制する仕組みを発⾒ 
―線維化を制御する細胞内タンパク質輸送機構の解明― 

 
【概要】 

東北医科薬科⼤学医学部の森 建⽂（もり たけふみ）教授（内科学第三（腎臓内
分泌内科）教室）、⽮花 郁⼦（やばな いくこ）助教、廣瀬 卓男（ひろせ たく
お）研究員らの研究グループは、腹膜透析の合併症である腹膜線維化を抑制する仕組
みを発⾒しました。本研究の新たな線維化機序の解明により腹膜透析線維化に対する
治療法の開発も期待されます。 

本研究成果は２０１８年２⽉８⽇付けで英国科学誌（Scientific Reports 誌 doi : 
10.1038/s41598-018-20940-x）で掲載されました。 
 
【研究内容】 

現代の⽇本では８⼈に１⼈が慢性腎臓病といわれ、国⺠病の⼀つとも⾔えます。⾃
⼰免疫性疾患の他、糖尿病や⾼⾎圧といった⽣活習慣病が原因となることが多く、⾼
齢者になるほどその確⽴は⾼くなることが知られています。腎不全が慢性的に進⾏し
末期腎不全の状態になると腎臓機能が改善することはなく、尿毒症やむくみ、⾎圧上
昇、電解質（ナトリウム・カリウム・カルシウム等）バランスの異常、⼼臓病や脳⾎
管疾患の合併などをきたし致死的な状態となります。腎機能が約１０%以下になると
透析や腎移植などの腎代替療法が必要になり、昨年末の統計では⽇本の透析患者数は
約３２万⼈に上ります。 

腹膜透析は末期腎不全患者に対する腎代替療法の⼀つです（図１）。⼤型の機械を
使⽤しないため、在宅で患者様⾃⾝によって透析治療をすることができます。また⾎
圧の変動が少なく、尿量の持続的保持などの残腎機能保持に優れているため⾝体へ
の負担が少なく、重度の⼼機能低下症例や⼩児・⾼齢者にもよい適応であると考えら
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れています。しかしながら、線維化などで腹膜が劣化すると他の治療法に変更しなく
てはならなくなるため、よい治療法でありながら普及が⼗分ではありません。 

 

 
図１︓腹膜透析のしくみ 
 
腎臓内分泌内科の森 建⽂ 教授らの研究グループは、ラットを⽤い腹膜透析にお

ける腹膜線維化に⼩胞体、ゴルジ体、⼩胞、リソソームなどの細胞内⼩器官による細
胞内タンパク質輸送が関与していることを発⾒しました。この細胞内蛋⽩輸送をつか
さどる ATP 駆動性のプロトンポンプである、V-ATPase が関与し、その阻害薬であ
るバフィロマイシン A1 を投与すると腹膜線維化が改善することを⽰しました（図
２︓ラットを⽤いた動物実験、図３︓ヒト腹膜中⽪細胞）。 

図２︓V-ATPase を阻害したことによるラットの腹膜線維化の抑制 
Vehicle︓コントロール、 
BAF︓V-ATPase 阻害薬（バフィロマイシン A1）、 
MG︓腹膜障害をおこす薬剤（メチルグリオキサール）、 
BAF+MG︓腹膜線維化を V-ATPase 阻害薬で治療したもの 



 
図３︓V-ATPase を阻害したことによる腹膜中⽪細胞の線維化の抑制 

 
本研究では、細胞線維化のメカニズムとして線維性タンパク質の細胞内輸送が関わ

っていることが明らかとなりました。尿毒素や透析液による腹膜への負荷により細胞
内で線維性タンパク質が合成され、細胞内⼩器官（⼩胞体・ゴルジ体・エンドソーム）
が V-ATPase により酸性化されると線維性タンパク質が細胞外へ輸送され細胞間癒
着と線維化につながります（図４）。 
 

 

図４︓本研究内容のまとめ  

 
【今後の展望】 

本研究により新たな腹膜障害診断法や治療薬の開発へつながることが期待され、腹
膜透析の普及に貢献できると考えられます。 

また、腎臓病などの臓器障害では線維化がカギとなっていますが、本研究の新たな
線維化機序の解明により多くの病気に対する治療法の開発も期待されます。 



なお、本研究は⽂部科学省科学研究費補助⾦、⽇本学術振興会⼆国間（⽇仏）共同
研究助成⾦、東北⼤学⼤学院医学系研究科、東北⼤学加齢学研究所、東北福祉⼤学、
フランス Collège de France、フランス Hôpital Tenon による共同利⽤・共同研究の
⽀援を受けて⾏われたものです。 
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Acidic organelles mediate TGF-β1-induced cellular fibrosis via (pro)renin 
receptor and vacuolar ATPase trafficking in human peritoneal mesothelial cells 
（ヒト腹膜中⽪細胞における vacuolar ATPase を介した TGF-β由来腹膜線維化は酸
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