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1900 1950 2000 2050

Bright’s disease (1827)
Essential HT, Traube (1856)

Mönckeberg arteriosclerosis (1903)

Hemodialysis, Kolff (1945)
Renal transplantation, Russia (1936)

IgA nephropathy, Berger (1968)

Living kidney transplantation, Murray (1954)

Diabetic nephropathy, Kimmelstiel & Wilson (1936)
腎炎・腎硬化症・糖尿病性腎症

腎不全・透析療法

ACEi, rHuEpo, ARB, SGLT2i, HIF-PHi, ARNI, MRA

薬剤開発

医学上の発見・進歩と腎臓病学の歴史

Glom hyperfiltration, Brenner (1981)

馬杉腎炎, 馬杉復三 (1931)
腎生検 (1954)

血液透析 (1967)

腎移植 (1956)
生体腎移植 (1964)

本邦
糖尿病性腎症, 長與又郎 (1927)

CAPD, Moncrief & Popovich (1976)
Renin, Tigerstedt (1898)

RVHT, Goldblatt (1934)
Angiotensin, Page (1940)

Aldosterone, Conn (1955)

Adrenalin, Takamine (1901)

SHR, Okamoto (1963)

ANP, Kangawa & Matsuo (1984)

高血圧・基礎医学

BNP, Kangawa; ET, Yanagisawa (1988)

Nephrin, Tryggvason (1998)
iPS cell, Yamanaka (2006)

Epo, Miyake (1977)

Bartter/Gitelman, Lifton (1996)

CKDの概念

（演者作成）



組織RASの意義

AT2Rのクローニング
組織RASの意義

AT2Rのクローニング
組織RASの意義

AT2Rのクローニング

ANPに対するMabの作製と応用

CHFでのBNP上昇
ANPに対するMabの作製と応用

CHFでのBNP上昇
ANPに対するMabの作製と応用

CHFでのBNP上昇
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1983

1986

1991

1994

2006

2013

1995

京都大学大学院（第二内科）：
ナトリウム利尿ペプチド研究
スタンフォード大学心臓血管研究所：
レニン・アンジオテンシン系研究

京都大学医学部卒業

京都大学大学院臨床病態医科学・
第二内科 助手

同 准教授

京都大学大学院腎臓内科学 准教授

2002 同 講師

2014 熊本大学大学院腎臓内科学 教授

私の経歴と研究の変遷
1977 山梨県立甲府第一高等学校卒業、京都大学医学部入学

京都大学～熊本大学：
腎臓内科学領域における診療および研究
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「起」～大学入学から大学院まで～
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甲府→小諸105km 強行遠足
毎年10月に開催、900人（男子）参加

３年とも完走、いずれも
40位以内。
最高は２年生の18位。



Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci （京都大学S58卒業アルバム）



Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci （京都大学S58卒業アルバム）
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急激な血圧変化に対するフィードバック調節：腎臓の奥深さを知る

(Guyton AC, et al. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and 
Management. 2nd ed. 1995, p1314 より引用)
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NEJM抄読会の経験から臨床推論の面白さを知った

(N Engl J Med 305: 1465, 1981)

4～5回生の頃、友人5人と週1回、
N Engl J Med のcase study の
抄読会

AIDSの（ほぼ）最初の報告に出会う!
(診断はKaposi’s sarcomaとなっていた)



Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci （京都大学S58卒業アルバム）
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国宝 松江城 宍道湖に沈む夕日



Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 
（https://ja.wikipedia.org/wiki/小泉八雲、より）
（https://www.hearn-museum-matsue.jp/ より）

ヘルン旧居（国指定史跡）
小泉八雲は1890.9～1891.11の間、島根県尋常中学校（現・
松江北高）、尋常師範学校（現・島根大学）の英語教師とし
て着任、教鞭を執った。
（上：小泉セツ夫人との撮影。1891.1に結婚後、1891.6～
1891.11の間、こ屋敷に住んだ）
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小泉八雲熊本旧居（熊本市有形文化財）
小泉八雲は1891.11～1894.12の間、第五高等学校（熊本
大学の前身）にて英語教師として教鞭を執った。
（上右：知られざる日本の面影）

（https://ja.wikipedia.org/wiki/小泉八雲、より）
（https://kumamoto-guide.jp/spots/ より）
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松江赤十字病院での忙しい日々と内科研修
・2年間で数百例の退院サマリーと約50の死亡診断書

第13回 日本臨床免疫学会総会で発表
（1985, 恒松徳五郎先生, 出雲）

Adult T-cell Leukemia-Lymphoma（ATLL）の4例
松江赤十字病院内科 向山 政志、前迫 直久、…、池田 博

ATLと診断
・研修開始後すぐに当たった患者の特異な血液像
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「承」～大学院時代から留学、そして
腎臓内科の道へ～



心房特殊顆粒の発見

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 
(Kisch B. Electron microscopy of the atrium of the heart. Exp Med Surg 1956)

(Jamieson JD, et al. Specific granules in atrial muscle cells. J Cell Biol 1964)



Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci (Kangawa K, Matsuo H. Biochem Biophys Res Commun 1984)

大学院入学の２年前:
ヒト心房からのANPの単離精製、アミノ酸配列
同定の論文（宮崎医大 寒川, 松尾）



Ligands

Receptors

Ligand binding
domain

Protein kinase-
like domain

Guanylyl cyclase
domain

GC-B（NPR-B） Clearance（NPR-C）
GTP cGMP GTP cGMP

Extracellular

Intracellular

Plasma
membrane

共通のアミノ酸

異なるアミノ酸

ANP BNP CNP

ナトリウム利尿ペプチド系（Natriuretic Peptide System）

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 

GC-A（NPR-A）

Na利尿ペプチドファミリーは生体で最も強力な
内因性のNa排泄・降圧利尿ホルモン系



Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci (Mukoyama M, et al. Hypertension 1988; BBRC 1988; J Hypertens 1988)

モノクローナル抗体を用いたANPサンドイッチ
アッセイの確立

ANPアッセイキットへ
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SHR-SP DOCA-Salt

KY-ANP II:
anti-rat and human ANP

KY-ANP I: 
anti-human ANP

高血圧ラットモデルにおける内因性ANPの意義

(Itoh, Nakao, Mukoyama, et al. J Clin Invest 1989)

高血圧ラットモデルにおいて、ANPは生理的に
高血圧発症抑制に作用する
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京都ANPシンポジウム1988
中尾研のメンバー・秘書さんと 井村教授（前列中央）と中尾研のメンバー
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BNPおよびCNPの発見

A new natriuretic peptide in porcine brain.

(Sudoh T, Kangawa K, et al. Nature 1988)

C-type natriuretic peptide (CNP): A new member of 
natriuretic peptide family identified in porcine brain.

(Sudoh T, Minamino N, et al. Biochem Biophys Res Commun 1990)

(Hagiwara H, et al. Zoolog Sci 1995)
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心不全、高血圧における血漿ANP、BNP濃度の上昇

(Mukoyama M, et al. N Engl J Med 1990)
(Mukoyama M, et al. Lancet 1990)
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心不全における血漿BNP濃度の上昇
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血
漿

B
N

P
・
A

N
P

濃
度

（
p

g
/m

l)

(Mukoyama M, et al. J Clin Invest 1991) 
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‘BNPは心室負荷により主に心室から分泌される’
(Yasue, Mukoyama, et al. Circulation 1994)
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学位取得1か月後、米国留学へ
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ラボメンバーの楽木先生（大阪大）から私の就任時に送っていただいた写真
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アンジオテンシンII type 2（AT2）受容体のクローニング

Ang II

AT1R

血管収縮, Aldo分泌等
ほぼ全てのAng II作用

AT2R

胎児・新生児期に
豊富、生理的作用?

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 

Falk CV Center
Stanford Univ

(Mukoyama M, et al. J Biol Chem 1993)

VJ Dzau博士 堀内正嗣先生
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Angiotensinogen

Ang I

AT1R

Ang II

AT2R

ACE

Renin

Aldo

Ang III

Ang(1-7)

Ang IV

AT4R

mas
receptor

ACE2

Chymase
etc.

ARB 
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AT2受容体の機能とARBの作用におけるAT2受容体活性化の意義

AT2受容体アゴニストの
開発へ
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「転」～京都大学、熊本大学において
腎臓内科医として生きる～



私の経歴と腎臓内科学

組織RASの意義

AT2Rのクローニング
組織RASの意義

AT2Rのクローニング
組織RASの意義

AT2Rのクローニング
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1983

1986

1991

1994

2006

2013

1995

京都大学大学院（第二内科）：
ナトリウム利尿ペプチド研究
スタンフォード大学心臓血管研究所：
レニン・アンジオテンシン系研究

京都大学～熊本大学：
腎臓内科学領域における診療および研究

京都大学医学部卒業

京都大学大学院臨床病態医科学・
第二内科 助手

同 准教授

京都大学大学院腎臓内科学 准教授

2002 同 講師

2014 熊本大学大学院腎臓内科学 教授

metabolic kidney diseaseに
おける内分泌因子の意義と

translational research 

metabolic kidney diseaseに
おける内分泌因子の意義と

translational research 

metabolic kidney diseaseに
おける内分泌因子の意義と

translational research 

ANPに対するMabの作製と応用

CHFでのBNP上昇
ANPに対するMabの作製と応用

CHFでのBNP上昇
ANPに対するMabの作製と応用

CHFでのBNP上昇
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中尾教授（前列中央）と第二内科集合写真 2011
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慢性腎臓病は心臓病発症の重要なリスク因子

GFR別の心血管
イベント発症率

0

10

20

30

40

Total cohort
n=1,120,295

(/100人･年)

>60 45-59 30-44 15-29 <15

Estimated GFR 
(ml/min/1.73mm2)

2.11 3.65

11.29

21.80

36.60

心腎連関

x10
x18

対象： 血清クレアチニンの測定値がある統合健康管理システムの20歳以上の1,120,295例
方法： 登録期間は1996～2000年、追跡期間2.84年（中央値）、推定GFR値と年齢調整心血管疾患発症率を調査

(Go AS, et al. N Engl J Med 2004)



心腎連関とCardio-Renal Anemia Syndrome  

（日本腎臓学会編：CKD診療ガイド2012より）Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 
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Sham Sham

5/6Nx 5/6Nx

non-Tg BNP-Tg

(PAS x400)

(Kasahara, Mukoyama, et al. J Am Soc Nephrol 2000)
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** *

BNP

糸球体面積

血清Cr 

5/6腎摘後の糸球体肥大と基質増加に対するBNP-Tgでの抑制



Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 

BNP-Tgにおける抗GBM腎炎の蛋白尿減少とMφの抑制

PAS stain (x200) (day 84)

non-Tg BNP-Tg

C
o

n
t

N
T

S

*P < 0.01
between non-Tg (NTS)
and BNP-Tg (NTS)

84 days

Albuminuria
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MCP-1: non-Tg

MCP-1: Tg

(Suganami, Mukoyama, et al. J Am Soc Nephrol 2001)
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BNP-Tgにおける糖尿病性腎症の改善

non-Tg Control BNP-Tg Control

non-Tg Diabetes BNP-Tg Diabetes

(STZ, 16 wk) (PAS x400)

0

mg/mgCr (16 wk)

100

200

*

#

†

TgTgnTg nTg

Control DM

Albuminuria

#P < 0.05 vs nTg cont
†P < 0.05 vs Tg cont
*P < 0.05, n = 10

BNP

(Makino, Mukoyama, et al. Diabetologia 2006)



KO+Aldo

KO Veh

WT+Aldo

WT Veh

KO+Aldo
+Hydral

*: p < 0.05,   **: p < 0.01,  
WT vehicle vs. WT aldo.
KO vehicle vs. KO aldo.

#: p < 0.05, ##: p < 0.01 
WT aldo vs. KO aldo.
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Nephrin

Podocin

WT+aldo KO+aldo

NP受容体（GC-A）欠損マウスのAldo負荷による著しい蛋白尿と腎障害

Spi -95%

(Ogawa Y, et al. J Am Soc Nephrol 2012; Kato Y, et al. Sci Rep 2017)

KOではネフローゼレベルの著しい蛋白尿とpodocyte傷害を認める

Podocyte特異的
蛋白の減少

x260

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 

p38I（FR）-90%

FR167653: p38MAPK inhibitor
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腎障害進展の機序とNa利尿ペプチドの腎保護作用

(Kasahara et al. JASN 2000; Suganami et al. 
JASN 2001; Makino et al. Diabetologia 2006;  

Ogawa et al. JASN 2012; Kato et al. Sci Rep 2017)

Immunologic insult, high glucose, hemodynamic/mechanical stress, etc.

↑RAS

↑Ang II

↑MAPK
AT1R

↑MCP-1 ↑TGF-b

ANP・BNP/GC-A 

Mφ infiltration ECM accumulation

Renal Injury !!

CTGF ↑Peritubular
capillary

↑Aldo

（マウスを用いた検討からの仮説）



ANP・BNP

Hypertension

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 

CKD (↓GFR, ↑UAE) CAD, CHFRAAS activation
Endo dysfunction, ROS, Chron inflam, etc.

CKDと心腎連関



ANP・BNP
RPF↓（ischemia）, SNS↑, Renal congestion, 

Cytokines?, etc.

BP・Volume↑, Anemia, Coag↑, Ca/P abn, Cytokines?, 
ADMA↑, Klotho↓?, etc.

Metabolic
factors

（DM, Insulin resistance,
HL, Adipocytokines, ・・・）

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 

CKD (↓GFR, ↑UAE) CAD, CHFRAAS activation
Endo dysfunction, ROS, Chron inflam, etc.

CKDと心腎連関CKDと心腎代謝連関



● T2DM: Insulin抵抗性

● HT, CHF, CKD: Na利尿ペプチド抵抗性？
（RAA系の相対的機能亢進とそれに
伴うNa排泄不全）

● Obesity: Leptin抵抗性

生活習慣病とその成因（仮説）

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci （演者作成）
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旧帝・・・北海道、東北、東京、名古屋、京都、大阪、九州
旧六・・・新潟、岡山、千葉、金沢、⾧崎、熊本
熊本大学医学部附属病院（現 熊本大学病院）

旧制五高と再春館の流れを汲む歴史を持つ
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腎臓内科学教室の目標

● 専門医・指導医の育成：専門医の倍増！

● 他科との連携のさらなる強化：きめ細かい協力体制！

総合内科としての腎臓内科。腎臓は守りの要！

● CKD診療拠点のセンター化、地域医療への貢献

● 臨床に還元できる研究：世界に発信できる研究！
・metabo-nephrology, onco-nephrology, regenerative nephrology
・病態に根差した腎臓内科診療の追求

・幅広な腎臓内科診療の展開（横幅・縦幅・前後幅・回転幅）

新たな腎臓内科学を目指して



透析患者数の年次推移

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 
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347,474人
(前年比-2,226人)



透析導入患者の原疾患割合の推移

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 

糖尿病性腎症
DN（38.7%）

糖尿病性腎症
DN（38.7%）

慢性糸球体腎炎
CGN（14.0%）

慢性糸球体腎炎
CGN（14.0%）

腎硬化症
HT（18.7%）
腎硬化症

HT（18.7%）
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都道府県別透析患者数

1

15
3

16
10
14
2
5
4
7
9

全国順位

熊本県は徳島と並んで人口
当たりの透析患者数が最多。

九州は全国平均と比較し、透析患者
数が多い。CKD発症率が高いのか、
透析医療が進んでいるのかは必ずしも
明らかでない。



熊本市CKD病診連携体制

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 



熊本市CKD対策 普及・啓発活動

地域一体で行う啓発活動
行政・医師会・専門医・医療多職種

地元企業・飲食業も参画!

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 



熊本市CKD対策 ～新たな活動～

新規事業の企画・実践
PDCAサイクルを回す施策
腎臓病療養指導士の参画推進

Webの積極的活用

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 



全国平均と比較した

熊本市の新規透析導入者数の推移

（熊本市健康づくり推進課資料より）Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 
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熊本県の人口1,000人当たりの新規透析導入患者数の推移

（日本腎臓病協会/腎疾患政策研究事業HPより. https://ckd-research.jp）
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熊本県の人口1,000人当たりの新規透析導入患者数の推移

（日本腎臓病協会/腎疾患政策研究事業HPより. https://ckd-research.jp）
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アンメット・メディカル・ニーズに対する医薬品の開発状況

（中尾 明. 政策研ニュース 66: 53-62, 2022）

・糖尿病性腎症の発症・進展機序解明
・CKD進行のcommon pathwayとしての蛋白尿・間質線維化



糖尿病性腎症の病態解明、新規治療を目指した研究

自然炎症誘導に関わる2つの因子
“ERストレス, 糸球体内クロストーク”

糖尿病性腎症の糸球体病変進展には
自然炎症が重要

ERストレス

糸球体内
細胞間クロストーク

MRP8(S100A8)-TLR4系の
活性化を同定

TLR4-TRIF経路の
関与を示唆

(Kuwabara T, et al. Diabetologia 2012, Clin Exp Nephrol 2014, 
PLoS One 2014; Fujimoto D, Kuwabara T, et al. FASEB J 2020)

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 
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CKD進展(腎線維化)におけるANGPTL2の役割

(Morinaga, Mukoyama, Oike, et al. Kidney Int 2016)



TGF-β

ANGPTL2 
発現

ANGPTL2

TGF-β発現 ダウンレギュレーション

miR-221

抑制

TGF-β1シグナル
増幅

腎線維化
進展

p-ERK

ERK

尿細管細胞

マクロファージ遊走TGF-β

Integrin 5b1

TGF-β receptor

CKD進展(腎線維化)におけるANGPTL2の役割

(Morinaga, Mukoyama, Oike, et al. Kidney Int 2016)Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 



Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci (Fukami H, et al. Atherosclerosis 2020)

Calprotectin:
MRP8/MRP14 complex

(Kanki T, et al. BMC Nephrol 2020)

(Morinaga J, et al. Nephrol Dial Transplant 2020)

HD患者の血清MRP8およびANGPTL2濃度:予後予測マーカー



遠位尿細管糸球体

集合管

腎盂

ヘンレのループ

近位
尿細管

機能獲得型遺伝子変異:
Liddle症候群
食塩感受性高血圧

上皮型Naチャネル(ENaC)とセリンプロテアーゼ(SP)

ENaC

活性阻害ペプチド不活性型

prostasin
plasmin
kallikrein
matriptase

furin
N N

C C

β

α

γ

C N N

C C

β

α

γ

C

活性型

Na

85 kDa

70 kDa

Na

SPによるgENaＣの切断・活性化が重要

SPs

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 
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セリンプロテアーゼと腎障害

(Mizumoto, Kakizoe, et al. J Pharmacol Sci 2021)

MetSモデル:SHR/ND mcr-cpMetSモデル:SHR/ND mcr-cp

(Mizumoto, Kakizoe, et al. J Pharmacol Sci 2021)

MetSモデル:SHR/ND mcr-cp

The serine protease plasmin plays detrimental roles 
in epithelial sodium channel activation and 
podocyte injury in Dahl salt-sensitive rats

(Deng, Kakizoe, et al. Hypertens Res 2023; Iwata, Kakizoe, et al. Int J Mol Sci 2023)

プラスミン及びセリンプロテアーゼの高血圧・ポドサイト傷害への関与。
蛋白尿は尿中プラスミン漏出を介して腎障害を増悪させる。セリンプロテアーゼ阻害薬
及び特異的プラスミン阻害薬はこのモデルにおいて腎障害を軽減する。
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尿細管におけるNa handlingと高血圧:NFAT5の意義
NFAT5 (Nuclear Factor of Activated T-Cells 5)/TonEBP/OREBP:
高浸透圧環境下で活性化する核内転写因子

(Hiramatsu A, Izumi Y, et al. Hypertension 2021)

尿細管特異的NFAT5欠損マウスの表現型。
明らかな尿濃縮力障害、食塩感受性高血圧
を示すとともに、間質線維化進行、SAbG染
色の亢進を認め、加齢腎の形質に類似する。

(Ono M, Izumi Y, et al. Am J Physiol Renal 2024)

(Maruyama, Ono, Izumi, et al.)
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iPS細胞を用いた再生医学研究, 創薬と応用

Pathophysiology
病態解析・薬物評価

Drug
Discovery
治療薬探索

Disease
Modeling
疾患モデル

・多発性嚢胞腎

・尿細管疾患 etc.
尿細管 病態解析

・家族性ネフローゼ

・糖尿病性腎症 etc.
Podocyte 病態解析

創薬へ

(Yoshimura, Mukoyama, Nishinakamura, et al. J Am Soc Nephrol 2019)





サクビトリルバルサルタン（ARNI）の作用機序

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 

ARNIは
これらの作用を増強

ARNIは
これらの作用を抑制

(向山政志, 日透医誌 2021; Haynes R, et al. NDT 35:558, 2020を基に作図)
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糖尿病+高血圧モデルにおけるARNIの腎への影響

(Nishio, Mukoyama, Yokoi, et al. Nephrol Dial Transplant 2023)

（db/dbマウスを用いた検討）
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CKD・心不全合併高血圧におけるARNIの位置づけ
Immunologic insult, high glucose, hemodynamic/mechanical stress, etc.

↑RAS

↑Ang II

↑MAPK
AT1R

↑MCP-1 ↑TGF-b

ANP・BNP/GC-A 

Mφ infiltration ECM accumulation

Renal Injury !!

CTGF ↑Peritubular
capillary

↑Aldo

ARNI
(Ang receptor-neprilysin inhibitor)

ARNIは明らかな降圧作用とともに、心保護のみならず腎
保護作用を有する可能性が示された。今後、CKDあるい
は心不全合併高血圧の治療において、第一に優先される

べき治療戦略と考えられる。

p38 



基礎研究・臨床研究に関するRoadmap

5 10 yr

腎臓病のTRの推進と創薬 ⇒ 臨床応用へ

再生医療研究（基礎部門と共同）

0

CREST

臨床介入試験の企画と参加

・Na利尿ペプチド, NEP阻害薬, AT2Rアゴニスト
・抗CTGF抗体
・MRP8/TLR4系介入薬剤

急性腎障害（AKI）研究

・AKI monitoring systemの構築
・Onconephrology分野の創設

・CKDセンター化構想へ

新規腎臓病マーカーの保険適用へ
・Ngal ・CTGF, MRP8

基
礎

・
T

R
関

連
臨

床
関

連

・AKI-to-CKD continuum研究
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10年間の医局運営を振り返って

毎年恒例の医局旅行（４年振りに復活）

水俣 湯の児温泉（2024年1月）

・常勤医派遣：市内 (赤), 市外 (緑)
専門医常勤 (太字)

・非常勤派遣：赤枠



Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 

「これから」～The next oneを求めて～
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糖尿病性腎症進展に関わる因子の探索

図1．糖尿病マウス糸球体を用いたシングルセルRNA解析
（scRNA-seq）によるUMAP plot。(A) 各細胞種ごとの解析
が可能。(B) 糖尿病状態で変化する遺伝子の一例。

(Date, Fujimoto, Kuwabara, et al.)
図2．Drug repositioningの手法を用いた糖尿病メサン
ギウム由来exosomeの作用抑制剤の探索とその効果。

(Fujimoto, Kuwabara, et al.)
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修飾ヌクレオシド:マーカーとしての意義と心腎連関への関与

Wide variety of modified nucleosides

(Nagayoshi, Mukoyama, Tomizawa, et al. Biomolecules 2022)
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（健常人 vs 末期腎不全 vs 透析患者）

(Nagayoshi, Mukoyama, Tomizawa, et al.)

Modified nucleoside X
(Signal Intensity)

Modified nucleoside Y
(Signal Intensity)

血中修飾ヌクレオシドと腎機能との相関
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0

50

100

1-methylInosine(Signal Intensity)

eG
F

R

Y = -363741*X + 30392524
R2= 0.6737
P<0.0001

Modified nucleoside Z

腎不全における血中修飾ヌクレオシド上昇と病態的意義

（CKD患者, n=230）

(Nagayoshi, Mukoyama, Tomizawa, et al.)Signal Intensity



血中での
修飾ヌクレオシドの上昇

腎不全

心疾患 血管疾患

高濃度
修飾ヌクレオシドによる

新規疾患発症メカニズム

新規心腎連関分子メカニズム仮説
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Cardio-renal syndrome
(Cardio-reno-metabolic syndrome)

CKD・HF・MetS

RAAS

Natriuretic 
peptides

CKD、内分泌因子と慢性炎症

Chronic 
inflammation

Fibrosis
Organ failure

TGF-b/CTGF, Angptl2, MRP8 ...
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Cardio-renal syndrome
(Cardio-reno-metabolic syndrome)

CKD・HF・MetS

RAAS
Natriuretic 
peptides

Chronic 
inflammation

Fibrosis
Organ failure

TGF-b/CTGF, Angptl2, MRP8 ...

CKD、内分泌因子と慢性炎症



ANP・BNP 
RPF↓（虚血）, 交感神経↑, うっ血腎, Cytokines?, etc.

腎臓
CKD (↓GFR, ↑UAE)

心臓
CAD, CHF

高血圧・Na貯留, 貧血, 凝固能↑, Ca/P異常, ADMA↑, 
Klotho↓?, miR, exosome, nucleosides?, etc.

RAAS活性化
内皮機能障害, 酸化ストレス, 慢性炎症, etc.

代謝異常

（糖尿病・脂質異常・高尿酸血症・
インスリン抵抗性・adipokines・・・）

Dept of Nephrology, Kumamoto Univ Grad Sch of Med Sci 

CKDと心腎代謝連関
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京都大学腎臓内科学（横井研）
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