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概    要 急性腎障害(AKI)は従来、完治すると考えられてきたが、一部は慢性腎臓病(CKD) 
や慢性維持透析に至る例があり AKI-to-CKD transition と呼ばれ問題になっている。AKI-to-CKD 
transition には尿細管細胞の G2/M 細胞周期停止が関与しているが臨床診断法はない。2016 年に米国

FDA に承認された Nephrocheck®は G1 停止細胞周期マーカーとして注目されているが、G2/M 停止情

報は得られない。今回我々は C57BL6 マウスの虚血再還流 AKI にて AKI の 12 時間後をピークに腎実

質内Thioredoxin1(TRX1)が減少し、尿中TRX1が上昇し、これに同期してG2/M停止マーカーp-Histone 
H3 の陽性尿細管細胞が増加することがわかった。さらに 72 時間後には腎実質内の TRX1 が回復・増

加し、尿中 TRX1 が減少するのに同期して G2/M 停止マーカーが減少した。 
以上の結果から AKI において尿中 TRX1 の上昇と同期して尿細管細胞の G2/M 停止が起こっている

ことがわかった。尿中 TRX1 により AKI-to-CKD transition を推定できる可能性が示唆された。 
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レドックス制御蛋白 thioredoxin-1（TRX1）は、

分子内の 2 つのシステイン残基のチオール基を電

子供与体としたレドックス反応を介して酸化型と

還元型の２つ形を取る。酸化型 TRX1は TRX還元酵

素により還元されリサイクルされるが、酸化スト

レスが TRX 還元酵素の還元能力を超えると酸化型

TRX1 が細胞外に逸脱する。我々はこれまで急性腎

障害（AKI）の発症時に酸化ストレス依存性に酸化

型 TRX1が尿細管細胞内から尿細管腔に逸脱して尿

中に検出されることを発見し、尿中 TRX1が優れた

AKI 診断マーカーであることを報告してきた

（Kasuno et al. Am J Physiol Renal Physiol 2014）。

さらに尿中 TRX1測定が約６分で完了する迅速評価

系を確立した（特願 2017-82836）。TRX1 の細胞外

逸脱により細胞内 TRX1 は減少または喪失し尿細

管細胞のレドックス破綻が起こってしまう。 
近年、AKI-to-CKD transition の促進因子として

尿細管細胞のG2/M停止が注目されている(Yang L 
et al. Nat Med 2010)。我々は AKI に伴うレドック

ス破綻が尿細管の細胞周期に及ぼす影響を調べた。

G2/M 細胞周期制御因子 Cdc25C は分子内にレド

ックス感受性ドメインを持つことから、培養尿細

管細胞で Cdc25C のレドックス破綻による影響を

観察したところ、TRX 還元酵素阻害剤の投与によ

り Cdc25C のリン酸化が容量依存的に減少するこ

とを発見した。この結果からは 「AKI における尿

細管細胞内の TRX1 喪失が G2/M 停止の原因であ

り、AKI-to-CKD transition を引き起こす」という

仮説 が導き出される。本研究では TRX1 を細胞内

から枯渇させたり、マウス AKI モデルで尿細管の

レドックス破綻を再現させたりして、尿細管細胞

の細胞周期プロファイルを観察し、AKI-to-CKD 
transition の臨床診断法を確立する。

 
培養尿細管細胞で TRX1ノックダウンして AKI発

症時の尿細管細胞内のレドックス破綻を再現させ

て、尿細管細胞の細胞周期プロファイルを観察し

た。siRNA のトランスフェクションの 72 時間後に

最も強く TRX1がノックダウンされることを確認し

た。TRX1 ノックダウンの効果は siRNA の容量依存

的であった。TRX1 ノックダウンによる M-phase 

promoting factoｒ： MPF)の構成サブユニット

Cyclin B1 の発現量への影響を観察したところ、

TRX1の発現量が減少するに Cyclin B1が減少する

ことがわかった。さらに G2/M 停止マーカー

p-Histone H3の発現量を観察したところ、TRX1の

発現量が減少するにつれて p-Histone H3の発現量

は増加することがわかった（図１）。 

研究の背景および目的 

研究の内容および成果 



培養尿細管細胞に TRX1 還元酵素阻害剤を用いて

Cdc25C と共役する G2/M サイクリン Cyclin B1
の発現量を観察したところ Cyclin B1 は容量依存

的に減少し、フロサイトメトリーにて G2/M 停止

細胞が用量依存的に増加した（図２）。一方、G1
サイクリンである Cyclin D1 はレドックス破綻に

よる変化がなかった。 
さらに、In vivoで AKIにおける尿細管細胞内の

TRX1喪失と尿細管の G2/M細胞周期停止の関係を観

察するため、C57BL6 マウスを用いた虚血再還流実

験を行った。腎実質内の TRX1 を ELISA で定量し

た。尿中の TRX1は ELISAにて定量した。免疫染色

にて腎実質内の TRX1の局在と G2/M停止マーカー 

p-Histone H3観察した。尿中再還流の 12時間後を 

 

ピークに腎実質内の TRX1が減少し、細胞質内から

尿管腔内に逸脱するのと同時に尿中 TRX1が上昇し、

これに同期して G2/M停止マーカーp-Histone H3陽

性の尿細管細胞数が増加した。さらに 72時間後に

は尿中 TRX1 が減少して、細胞質内 TRX1 が回復し

腎実質内 TRX1 発現量が増加するのと同期して

p-Histone H3 陽性の細胞数が減少した（図３）。

さらに細胞内 TRX1 をβアクチンプロモーターで

強制発現させた transgenic マウスで虚血再還流後

の Histone H3陽性尿細管細胞数を観察したところ

Wild type マウスに比べ有意に少なかった（図４）。 

 
以上の結果から 「AKI における尿細管細胞内の

TRX1 の 喪 失 が G2/M 停 止 の 原 因 で あ り

AKI-to-CKD transition の原因となっていること

が示唆された。 
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