
老化と腎臓



Berg UB : Differences in decline in GFR with age between
males and females. Reference data on clearances of inulin and PAH in potential 
kidney donors. Nephrol Dial Transplant 21 : 2577―2582, 2006.

30歳以降、eRPFは10年で約10％ずつ低下してゆく



＜eRPFの減少＞

Øとくに皮質部で顕著

Ø髄質の血流は比較的保たれる

ー犬や猫もー
私達の日常の臨床の中で、エコー検査の
時に、そんな印象を受けていませんか？



＜Circulation 59 : 643―650, 1979.＞
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Luft FC, et al : 
Effects of volume 
expansion and 
contraction
in normotensive 
whites, blacks, and 
subjects of 
different ages. 
Circulation 59 : 
643―650, 1979.

40 歳以上と40 歳以
下の2 群に分けて，
生理食塩水2 Lを4 時
間かけて点滴投与
し，投与後までの4 時
間（A），その後の10 
時間（B），さらに
睡眠中の10 時間（C）

の尿を蓄尿し，尿中
のNa排泄量を測定し
た．Dは24 時間蓄尿
中のNa総排泄量



＝ トピック：老化と腎臓 ＝

老化による変化（高齢者）

Ø 腎血流量の低下

Ø 糸球体濾過率（GFR）の低下
Ø 尿細管におけるNa再吸収能の低下
Ø 尿濃縮能の低下・希釈能の低下



＝ トピック：老化と腎臓 ＝

老化による変化

＜尿細管の機能＞
Ø それでは、CKDの猫ではどうなのか？

• （CKDの進んだ猫には、高齢猫も多い）



年齢と腎機能

CKDとの関係

これからの課題



老化による腎臓の変化
• 老化 → 腎萎縮：これがマーカー
＜腎重量＞男女ともに40代後半にピークがあり、

その後減少
↑

皮質において優先的に起きる
（萎縮の原因）

ü 腎組織における細・小動脈の硬化・閉塞
ü これらの変化は皮質表層で顕著

（硬化糸球体の割合）
30代：1.5％ 40代：3.0％ 50代：6.5％
60代：7.6％ 70代：12.3％



老化による腎臓の変化

•近位尿細管は
•加齢により短くな
る！ 遠位尿細管に

憩室出現！

憩室！



何故？

老人の腎臓は傷つくと若者に比べて直
りにくい！



老化による腎臓の変化

•三次リンパ節の形成 v リンパ節に類似した組織
v 後天的に非リンパ組織に形成さ
れる

v Tcell、Bcellの活性化
v これらの細胞の増殖と獲得免疫
反応が亢進

腎臓の実質を巻き込み、圧迫。炎症性サイトカインを放
出、マクロファージの活性化→炎症の進行

この三次リンパ組織形成を抑制すると腎傷害の回復早い

老人にだけ‼





＜加齢に伴う三次リンパ組織と多彩な線維芽細胞群 ＞
加齢に伴う腎臓内の三次リンパ組織形成には、レチノイン酸合成能やケモカイン産
生能など、多彩な形質を獲得した線維芽細胞が必須です。発達した三次リンパ組織で
はB細胞領域も形成されますが、その維持にも線維芽細胞が重要な役割を果たしてい
ます

「線維芽細胞の多彩な機能と臓器修復に果たす役割の解析」
京都大学 大学院医学研究科 腎臓内科学 教授 
柳田 素子 



腎臓の線維化のメカニズム

•＜上皮間葉移行＞
•epithelial-mesenchymal

transition=EMT=

アンジオテンシンⅡ→TGF-β→尿細管上皮細胞・糸球
体足細胞→間葉系細胞に変化：ビメンチン・α−SMA陽
性筋線維芽細胞に形質転換→コラーゲン・フィブロネ
クチンなどのECM産生

腎臓の微小血管基底膜内部に存在する周皮細胞→血管から
遊離→間質に遊走・増殖→α−SMA陽性筋線維芽細胞に形質
転換

形質転換の話



ちなみに

間質でエリスロポエチンを産生する細胞

→ 外胚葉由来の神経堤細胞

これが間質で分化してエリスロポエチンを産生していること
が分かった

• CKDの経過の中で筋線維芽細胞に形質転換
• エリスロポエチン作らなくなる

• しかし、これはまた条件が揃えば元の細胞に戻
る可能性がある

腎性貧血



高リン血症と老化形質

＜マウスでの実験＞

FGF23，Na+/リン 酸共輸送体，ビタミン D 受容体などの遺伝子欠損
マウス、Klotho マウス での実験

これらの欠損マウスで認められる老化形質は、

→ 低リン食によって著しく改善される 

→ 高リン血症が老化形質の発現に関与することが示唆



柏原ら 日腎会誌 
2015;57(7):1206‒1214 



柏原ら 日腎会誌 2015;57(7):1206‒1214 



◆獣医学領域

＜剖検時の調査＞

ー腎疾患は猫の死因の４％（１〜５歳齢）、17％（11歳
例以上）ーHamilton JBら J Gerontol.1969;24(4):427–437.

＜英国の報告＞

ー５歳以上の猫の死因の12.1％は腎疾患ー O’Neill DG
ら Feline Med Surg. 2015;17(2):125–133. 

＜高齢猫のでCKDの発症率＞

ー 35％ Vet Clin North Am Small Anim Pract. 2012;42(4):669–692.

ー 81％ J Feline Med Surg. 2014; 16(6):465–472. 

腎疾患の発症は、猫は犬よりも多い。高齢の猫ではCKDが高齢の犬の
２倍ほどになる Current Veterinary Therapy IX. Philadelphia, 
PA: WB Saunders; 1986:1167–1173. 



さて、ここからは





◆獣医学領域でのエビデンス
＜CKD猫と犬の腎臓における組織化学的検索１＞

ーレニンの腎臓における発現スコアは血漿Cre濃度と
相関しないー

ーただし、糸球体直径とは相関ー

ー尿細管におけるアンジオテンシンⅡの発現スコア：

猫では、糸球体硬化率と細胞浸潤スコアと相関

犬では相関なし

ー間質におけるアンジオテンシンⅡの発現スコア：

猫では糸球体硬化率と細胞浸潤が相関

犬では上記の他に血漿Cre濃度と相関

Yabuki A. ら J.Vet.Med.Sci. 75(2):127-133 (2013)









◆獣医学領域でのエビデンス

＜CKD猫と犬の腎臓における組織化学的検索２＞

ー犬では、血漿Cre濃度と糸球体硬化率、細胞浸潤スコア、
線維化スコアが相関ー

ー猫では、血漿Cre濃度と線維化スコアが相関ー

ー犬では、筋線維芽細胞のα平滑筋アクチン発現スコア
が血漿Cre濃度と糸球体硬化率、細胞浸潤スコア、

線維化スコアと相関ー

ー猫では、筋線維芽細胞のα平滑筋アクチン発現スコア
が血漿Cre濃度と線維化スコアと相関ー

Yabuki A. ら Res. Vet.Sci.88:294-299 (2010)



慢性腎臓病の進行

腎臓の線維化

＜阻止する戦略が必要＞



CKDの治療



慢性腎臓病に対する
治療方針

＜２つの観点＞

1) 腎臓の病変から腎実質を保護するた
めに有効な治療薬の選択 

2) CKDの症状と、併発する腎性貧血や高
血圧、腎性二次性上皮小体機能亢進症
や尿毒症などの症状に対する薬物療法 



１）腎実質を保護するために有効な
治療薬の選択 

Ø長い間確立されてこなかった 
Øレニン・アンジオテンシン・アルドステロン系（RAA
またはRAAS）阻害薬の腎保護作用が注目されは
じめた 

↓
高血圧や蛋白尿の緩和のため 
腎組織保護を意識してはいない



１）腎実質を保護するために有効な
治療薬の選択 

Ø しかしこれらの薬物は、腎臓の組織の線維化
を防いで腎保護作用を示すことが、様々な研究
によって証明されている

Ø 目に見える形でその臨床的効果を評価するこ
とができないので腎保護作用の観点でとらえら
れていないのが現状（臨床の現場でどうやって
評価する？）



＜ CKDは本来治癒しない病態 ＞ 



<213頭のCKDネコ>

CKD2 ： 132頭
CKD3 ： 73頭 → １年間のフォローアップ

CKD4 ： 8頭

Creの25％の増加を progression とすると
全頭のうち47％（101頭）が１年以内に progression
高リン、高UPCはprogression予測するファクター



＜ CKDは本来治癒しない病態 ＞ 

v したがって組織荒廃を食い止め、CKDの進
行を遅らせることに重点を置くことが重要
になる

v CKDの薬物療法の概要と、１）の腎組織保
護による進行阻止の薬物選択について考
えてみたい 



＜ヒトのCKD診療ガイドライン2013
—日本腎臓学会編ーより＞

ü生活習慣の改善

ü食事指導

ü高血圧の治療

ü尿蛋白・尿中アルブ
ミンの減少

ü糖尿病の治療

ü脂質異常症の治療

ü 腎性貧血の治療

ü 骨・ミネラル代謝異
常の治療

ü 尿毒症の治療

• 基礎となる疾患の
治療

• 低塩・低たんぱく
食の摂取



IRISのCKDガイドライン
² 脱水の改善 
² 栄養的管理の徹底

² 薬物療法ではヒトと同様に高血圧と

² 蛋白尿の軽減に重点  

ステージのI期から投薬が進められており、ステー
ジが進んでも同様であるが、投与量の増量を指示し
ている薬物もあり 

獣医学領域では〜



考えてみようCKDの治療戦略

•高血圧と蛋白尿に対する対処法以外の、もう一
つの観点ー腎臓の線維化ーに対処する治療薬

•「線維化阻止と腎組織の保護作用」と
いう観点

高血圧や蛋白尿を抑制する薬物は、
線維化抑制にも関連している



腎臓の線維化阻止の戦略

• 微小循環の回復しないと
（尿細管・間質の血流確保）は望めない

低酸素を抑制できない

ここを補える薬物



若齢

若齢

⽼齢

⽼齢

Pimonidazole染⾊︓低酸素を検出

マッソントリクローム染⾊︓線維化を検出 ⽼齢

⽼齢

引⽤︓Laboratory Investigation: 2011, 91, 190-202

⽼齢腎（ラット）では低酸素、
間質線維化が進⾏



低酸素による線維化のメカニズム
低酸素 21% 1% O2

ヘムタンパク質センサー
Heme-protein sensor

プロテインキナーゼC
PKC

チロシンキナーゼ
TK

RNAおよびタンパク質の新成
de novo RNA and protein synthesis転写因⼦

Transcription factors
その他
Others

低酸素誘導性因⼦
HIF

分泌性サイトカイン（例.TGF-β）
Secreted cytokines（e.g.,TGF-β)

α-平滑筋
▲SMA 細胞外基質ターンオーバー

ECM turnover

細胞外基質構成因⼦
ECM components

（⾦属プロテイナーゼ）
▲TIMP-1,-3
▼MMP-1

コラーゲンαl（Ⅰ）
▲Coll-Ⅰ
コラーゲンαl（Ⅲ）

▼Coll-Ⅲ

ターンオーバーの減少
Decreased turnover

細胞外基質の⽣成促進
Increased production

細胞外基質の蓄積
ECM accumulation
線維化
FIBROSIS 引⽤︓Norman et al, Kidney International 2000

腎⽪質間質細胞



＜もうひとつの戦略＞

プロスタサイクリン

Ø 微小循環の回復
Ø 尿細管・間質の血流確保 尿細管の消失阻止



プロスタサイクリン

• 生体内で合成されるプロスタグランジンのひとつ
• 極めて強い血小板凝集抑制作用と血管平滑筋弛緩作用
• 化学的には不安定で半減時間が短い（10分）
• 近年化学的に安定した経口薬が開発
• 慢性動脈閉塞症と肺高血圧症の保険適応
• 腎疾患への臨床応用が始まる

もうひとつの戦略



プロスタサイクリン

血小板凝集抑制作用 → 炎症の抑制

血管平滑筋弛緩作用

＜腎血流の改善＞

もうひとつの戦略

期待！



プロスタサイクリン

• 血小板凝集抑制作用
腎疾患：腎臓の組織（糸球体・尿細管・間質）に

おける局所の凝固亢進（炎症）← ここを強烈に抑制

血栓形成抑制・血液粘稠度低下作用

☆ 様々の種類の動物の血小板凝集を抑制
特にヒトとネコで強く抑制 Jpan. J. Pharmacol.(1988)
• 炎症性サイトカインの抑制 血栓と循環6（1998）
• 腎細胞のアポトーシスの調整 J. Biol.Chem. (2001)

もうひとつの戦略



プロスタサイクリン

血管平滑筋弛緩作用

＜部位特異性＞ ー高い選択性ー

Ø 冠動脈

Ø 腸間膜動脈

Ø 腎動脈

Br. J. Pharmac. (1986)

もうひとつの戦略

腹腔の血流増加
腎血流の回復と安定化
消化管機能の改善

期待！



プロスタサイクリン

• 血管平滑筋弛緩作用
腎髄質の血流量の確保 → 腎機能低下の抑制

糸球体濾過圧を亢進させずに腎血流量を確保

Prostaglandins (1979)
• 血管内皮細胞保護作用

虚血・再潅流後の内皮細胞ダメージの軽減

炎症性サイトカインによる内皮細胞機能低下の
改善 Pharmacology (1992)  

もうひとつの戦略



プロスタサイクリン
＜腎不全モデルラットへの経口投与＞

•腎血管標本

もうひとつの戦略

Goto Y. et al.,Prostaglandins Other Lipid Mediat., 2014
毛細血管網および腎血流量の減少が抑制された

対照(正常)群 腎炎誘発群 BPS投与群

※抗GBM抗体投与モデル



BPS treatment

正常 腎炎モデル
(6weeks) 
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腎⾎流量

微⼩⾎管系 パラアミノ⾺尿酸クリアランス
で計測

＊

＊

BPS投与（1⽇2回）は、
腎臓の微⼩⾎管系や⾎流を維持し腎保護

抗⽷球体基底膜抗体（抗GBM抗体）腎炎ラット

引用：Prostaglandins Other Lipid Mediat. 2014 Aug;112:16-26. 



⾎清クレアチニン値

BPS投与（1⽇2回）は、
⾎清クレアチニン値の上昇を有意に抑制

期間（週）

抗⽷球体基底膜抗体（抗GBM抗体）腎炎ラット

引用：Prostaglandins Other Lipid Mediat. 2014 Aug;112:16-26. 



引用：European Journal of Pharmacology 2002; 449:167-176
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抗GBM抗体ラット腎炎モデル

カプトプリル ＢＰＳ

Mean ± SE. n = 6 * ｐ < 0.05  

BPS投与は⾎清クレアチニン値を
カプトプリルよりも低下させた
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BPS投与は、抗ＧＢＭ抗体腎炎ラットの⽣存率を改善

カプランマイヤー⽣存曲線

対照群⽣
存

率

腎炎誘発からの期間（⽇）

ベラプロスト投与群

引用：European Journal of Pharmacology 2013; 714: 325-331

＊

＊＊



プロスタサイクリン
＜腎不全モデルラットへの経口投与＞

• 抗GBM抗体投与ラット

• 5/6腎摘出ラット

もうひとつの戦略

Yamaguchi S. et al.,Eur. J. Pharmacol., 2013

・血清クレアチニン２倍化までの期間
・生存期間の延長が認められた

生存期間の延長が認められた



プロスタサイクリン

＜臨床応用＞

•人医界
CKD患者 → 経口投与

クレアチニン値の低下

尿毒症物質濃度の低下

（インドキシル硫酸、ADMAなど）

もうひとつの戦略



慢性腎臓病患者に対する
プロスタサイクリン誘導体投与

血清クレアチニン（sCr）の変化
プロスタサイクリン誘導体の投与によりsCrの上昇が抑制されている

引⽤︓Koyama et al, BMC Nephrol 2015



プロスタサイクリン

さて、小動物臨床では、

どうだろう？

もうひとつの戦略



A Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter, Prospective,
Randomized Study of Beraprost Sodium Treatment for Cats with

Chronic Kidney Disease

(Journal of  Veterinary Internal Medicine, 2017)

Hypothesis/Objec/ves: 
To evaluate the efficacy and safety of BPS in the treatment of cats with CKD, as 
compared toplacebo.

Animals: Seventy-four client-owned cats with naturally occurring CKD.
Methods: Double-blind, placebo-controlled, mul^center, prospec^ve, 
randomized trial. The cats received BPS (55 lg//cat).

Results:The sCr increased significantly (P = 0.0030) in the placebo group (mean  
SD: 2.8  0.7 to 3.2  1.3 mg/dL) but not in the BPS group (2.4  0.7 to 2.5  0.7 
mg/dL).



Φ 6.0 mm• 試験デザイン・投薬プロトコール
• プラセボ対照無作為化⼆重盲検⽐較試験
• ラプロス群、プラセボ群とも1錠/頭、１⽇２回⾷後に経⼝投与（180⽇間）
• ⼊症基準（全て該当）
• Cre︓≧ 1.6 mg/ dL（IRISステージ２〜３）
• 尿⽐重︓ < 1.035 
• UPC︓< 1.5 
• T4︓0.9-3.8 μg/ dL

• 除外基準・併⽤薬/ 療法等の制限
• 急性腎不全、慢性⼼不全、糖尿病、副腎⽪質機能亢進症、尿路感染症、FIP、

悪性腫瘍、肝機能低下。FIV感染症、FeLV感染症の症状を呈している。妊娠
または妊娠の可能性がある

• 病歴、症状、⼿術または⾎⼩板数の異常などにより出⾎傾向が認められる
• 利尿剤、強⼼剤、⾎液製剤類、ヨード造影剤、PG製剤、副腎⽪質ホルモン剤

(⾮持続性)、NSAIDsは試験開始２週間前までに休薬、持続性副腎⽪質ホル
モン剤は試験開始1ヵ⽉前までに休薬

• 降圧剤、球形吸着炭および活性炭の治験中の⽤法⽤量変更、療法⾷の治験中
の新規開始・内容変更禁⽌、補液療法も原則禁⽌とし、検査⽇１週間前以内
に実施した場合は検査値を採⽤しない

試験概要



活動性

0︓活発
1︓正常
2︓軽度低下
3︓中等度低下
4︓重度低下

⾷欲

0︓亢進
1︓正常
2︓1⽇の⾷事量が1/4程度減少
3︓1⽇の⾷事量が1/2以上減少、週に1⽇は⾷べない⽇あり
4︓⾷べない⽇が1週間に2〜3⽇以上あり

脱⽔

0︓5%未満（特に異常なし）
1︓5%（⽪膚のわずかな弾⼒性の低下、粘膜の乾燥）
2︓7〜8%（⽪膚の弾⼒性の明らかな低下、⽑細⾎管再充填時間（CRT）2〜3秒、眼球の僅かな陥没、四肢の冷感）
3︓10〜12%（⽪膚の弾⼒性の消失、CRT 3秒以上、著明な眼球陥没、ショック、不随意筋の攣縮、⽪膚冷感）
4︓12〜15%（明らかなショック状態、瀕死状態）

◎臨床症状スコアリング基準

• 主要評価項⽬
• Cre、⾎清P/Ca⽐、尿⽐重

• 副次的評価項⽬
• BUN、UPC、体重、臨床症状スコア（食欲、活動性、脱水）
飼い主によるQOL評価、担当獣医師による全般的改善度評価

有効性の評価



30 60 90 120 1801500 (day)-14, -7

⾎液検査︓

QOL等主観的評価︓

尿検査︓

⼀般状態 ︓
有害事象の観察︓

• ⾎液検査項⽬
• CBC（RBC, WBC, PCV, Hb,PLT）
• 血液化学検査（TP, ALB, GLOB, ALT, AST, ALP, CHOL, Tbil, GLU, Na, K, 

Cl,BUN,Cre,P,Ca）

• その他
• 一般状態の観察
• 有害事象（内容、発現日/ 消失日、程度、処置、転帰、因果関係）の記録

• 評価スケジュール

安全性の評価



⼊症

フォローアップ

解析

ラプロス群(n=37)
・ラプロス投与 (n=36)
・ラプロス投与前に飼い主都合で中⽌ (n=1)

ラプロス群安全性解析対象
(n=36)

有効性解析対象から除外(n=5)
・９０⽇⽬までに中⽌ (n=2)

- 飼い主都合 (n=1)
- 投薬の継続不可(n=1*)†

・⼊症基準逸脱 (n=2)
・併⽤禁⽌薬使⽤ (n=2)†

ラプロス群有効性解析対象
(n=31)

プラセボ群(n=38)
・プラセボ投与(n=38)

プラセボ群安全性解析対象
(n=38)

有効性解析対象から除外(n=6)
・ ９０⽇⽬までに中⽌(n=4)

- 飼い主都合(n=2)
- 併発疾患により中⽌(n=1)*2

  - 副作⽤中⽌(n=1) *3
・⼊症基準逸脱 (n=1)
・併⽤禁⽌薬使⽤ (n=1)

プラセボ群有効性解析対象
(n=32)

ランダム化割付

*︓治験前からの嘔吐・⾷欲
不振のため
(投薬と因果関係なし）

†： 同一症例

安全性解析対象
74例

有効性解析対象
63例

*2︓悪性腫瘍発症(因果関係なし)
*3 : 嘔吐(因果関係あり)

入症フロー
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ラプロス群（31例） プラセボ群（32例）

ラプロス投与はCreおよびBUNの上昇を抑制した

結果



試験開始時
IRISステージ２

試験開始時
IRISステージ３
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ラプロス群 プラセボ群ラプロス群 プラセボ群

増加︓Cre値増加率が25%以上と定義

*

群間⽐較︓カイ⼆乗検定
* P < 0.05

ラプロス群では⾼窒素⾎症が進⾏した症例が少なかった

結果（180日間でCre値が増加した症例の割合）



⾎清P/Ca⽐

時間（⽇）

群内⽐較︓Repeated measures ANOVA︓†† P < 0.01
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(Mean±SE)

(Mean±SE) (Mean±SE)

ラプロス群（31例） プラセボ群（32例）

ラプロスの投与は⾎清リンの有意な上昇を抑制した

結果
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体重
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⾷欲スコア

時間（⽇）時間（⽇）

††

**
正常

¼減少

亢進

群内⽐較︓Friedmanʼs test︓†† P < 0.01 and ††† P <0.001 、
群間⽐較︓Mann-Whitney U test︓* P < 0.05 and ** P < 0.01

†††

(Mean±SE)(Mean±SE)

ラプロス群（31例） プラセボ群（32例）

ラプロスの投与は⾷欲を改善し体重減少を抑制した

結果

4.2kg
4.4kg

180⽇⽬に9.7kg症例が
プロトコール違反で除外
除外しなかった場合平均
4.4kg
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** ** * * **

カイ⼆乗検定(BPS vs placebo) * P < 0.05, ** P < 0.01 and *** P <0.001

飼い主（QoL改善度）の評価
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** *** *** *** *** ***

カイ⼆乗検定(BPS vs placebo) * P < 0.05, ** P < 0.01 and *** P <0.001

担当獣医師の評価



BPS

雑種猫、現在10歳、IRIS2 雑種猫、現在16歳、IRIS3

BPSACEI
ACEI

雑種猫、現在5歳、IRIS3

ACEI BPS

雑種猫、現在19歳、IRIS3

BPSACEI

BUN BUN

BUN
BUN

症例報告



BPS

雑種猫、現在17歳、IRIS3 雑種猫、現在20歳、IRIS2

BPSACEI
ACEI

雑種猫、現在15歳、IRIS3

BPS

雑種猫、現在19歳、HCM, IRIS3

ACEI ACEI＋BPS急性腎不全

症例報告



現在動物用として認可されている

腎臓病用の薬物



CKDにおける薬物療法

腎臓の線維化を抑制する治療法
↓

ー 理解されるためには効果のモニターを
どのように行うか検討することが必要

EX) 臨床所見の改善
GFRマーカーのモニター
尿検査の重要性



尿細管マーカーのモニターも必要

○ GFRマーカーだけではなく
○ 間質の線維化は尿細管の機能低下と相関している
○ 尿の浸透圧や比重の低下
○ 電解質排泄量の変化



ご清聴ありがとうございました


