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2023年 10月 25日 

国立大学法人東京医科歯科大学 

「慢性腎臓病による“血液脳関門の機能障害”と”タウタンパク質の不溶化”を発見」 

― 認知症のメカニズム解明に貢献しうる知見 ― 

  
 
【ポイント】 

 慢性腎臓病は認知症のリスク因子として知られますが、その分子病態メカニズムは不明な点が多い

のが現状でした。 

 慢性腎臓病モデル動物の脳に起こる変化を追究した結果、アルツハイマー病と類似して、血液脳関門

の透過性の亢進、タウタンパク質の不溶化が起こることを発見しました。 

 腎臓病によって血液中に増える尿素が、マトリックスメタロプロテアーゼ 2 を活性化し、血液脳関門の

機能異常と脳への物質の透過性亢進に関わることが分かりました。 

 腎臓病による血管障害や認知症メカニズムの解明や治療法の開発に貢献しうる知見が得られました。 

 

東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 腎臓内科学分野の内田信一教授、萬代新太郎助教、松木久

住大学院生らは、東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 精神行動医科学分野の髙橋英彦教授、塩飽

裕紀テニュアトラック准教授との共同研究で、これまで不明だった、慢性腎臓病による認知機能低下の分子メ

カニズムの一端を解明しました。この研究は、科学技術振興機構（JST）の創発的研究支援事業、JST 戦略

的創造研究推進事業 ACT-X「生命と化学 （研究総括：袖岡幹子）」、東京医科歯科大学 次世代研究者

育成ユニット、公益財団法人武田科学振興財団、文部科学省科学研究費補助金、厚生労働科学研究費

補助金、国立研究開発法人日本医療研究開発機構 （AMED）、共創の場形成支援プログラム COI-NEXT

「誰もが参加し繋がることでウェルビーイングを実現する都市型ヘルスコモンズ共創拠点」などの支援の

もとでおこなわれたもので、その研究成果は、国際誌 Aging（Albany NY） に、2023 年 10 月 25 日午前 10 時

（米国東部夏時間）にオンライン版で発表されます。 

 

【研究の背景】 

進化の過程で、わたしたちの腎臓は、循環血液のクレンジング（老廃物の尿中排泄）機能にとどまらず、

電解質・ミネラルや血圧を調整し、赤血球を造るホルモン（エリスロポエチン）を作り、骨を強化するなど

忙しく働く、生命の維持に重要な臓器となりました。その分年齢を重ねるにつれて、また高血圧、糖尿病
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などの疾患によっておとろえる結果、慢性腎臓病（chronic kidney disease、CKD）※1 はわたしたちにとって非

常に身近な病気になりました。自覚症状を起こさないまま静かに進行し、国内の 1,300 万人以上（成人の

約 8 人に 1 人、高齢者の約 3 人に 1 人）、世界の 7 億人以上が罹患するとされています。 

CKD は、やがて透析を必要とする前段階から、全身の臓器に影響を及ぼすことが分かってきました。

研究グループはこれまで、CKD に潜在する複雑病態・multi-morbidity（多併存症）を克服するための研

究や 1,2）、CKD による血管障害などの腎外臓器合併症（臓器連関）のメカニズムを科学的に解明して治

療開発に繋げるための研究を行ってきました 3 ）（東京医科歯科大学プレスリリース発 2021.11.4、

2022.8.19、2023.2.13）。 

CKD は、睡眠障害、気分障害、むずむず足症候群、認知機能障害など様々な神経学的合併症を引き起こす

ことが知られています。特に認知症については、eGFR※2 低下やアルブミン尿が独立したリスク因子と報告され

ており、最近の大規模な観察研究でも、認知症の原因として 10 ％程度が CKD で説明できるとされます 4）。し

かしながら、CKD によって認知症が起こりやすくなる分子メカニズムは十分には分かっていませんでした。 

とりわけ認知症の代表格であるアルツハイマー病では、アミロイドβやタウなどのタンパク質が不溶化、蓄積

することがその病態の根幹をなすと考えられていますが、病初期には血液脳関門（blood-brain barrier、BBB）

の破綻が起こっていることも注目されています 5）。BBB は循環血液と中枢神経系を隔てる構造物です。アミノ

酸、グルコースのような脳にとって重要な栄養素などをのぞいて、自由な物質透過をゆるさないゲートキーパー

です。BBB が機能障害を起こすことは疾患の発症に繋がる一方で、中枢神経系の治療薬が BBB を超えて脳

に移行しやすくさせる創薬研究もとても重要です。従って、BBB の透過性が変化するメカニズムが分かることは、

2 つの側面から重要な意味を持ちます。研究グループは今回、認知症の病態理解のため、新たな切り口で、

CKD によって脳血管の障害と神経変性の分子病態が惹起される可能性に着目しました。 

 

【研究成果の概要】 

 

研究グループはまず、CKD を発症する疾患モデルマウスを樹立し、CKD マウスの近時記憶力が低下するこ

とを行動実験で示しました（図 1 左）。次に、アルツハイマー病を始めとした神経変性疾患では様々な不溶化タ
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ンパクの蓄積が起こることを踏まえて、健康的な腎臓を持つマウスとCKDマウスのそれぞれから脳の海馬を抽

出しました。塩溶と塩析によって可溶性分画と不溶性分画とに分け、各々でプロテオーム解析※3 を行いました。

本研究で初めて CKD 脳の不溶性プロテオーム解析を行った結果、アルツハイマー病でもみられる、不溶性の

タウタンパク質や RNA スプライシングに関連したタンパク群が増加することが分かりました（図 1 中）。ウエスタ

ンブロッティングによる検証では、海馬、大脳皮質でも不溶化したリン酸化タウタンパクが CKD マウスで増加し

ていることが確認されました。 

 

プロテオーム解析のもうひとつ着目すべき所見として、可溶性および不溶性分画ともに、免疫グロブリンの重

鎖が CKD マウス群で増加していることが明らかとなりました。これは BBB の機能障害によって、物質の透過性

が亢進することを示唆する所見です。ウエスタンブロッティングで免疫グロブリン G（immunoglobulin G、IgG）が

CKD 脳で増加することが確認できました（図 2 左上）。脳内で作られる IgG のメッセンジャーRNA 発現量に差は

無く、血液中の IgG 濃度にも差はなかったことから（図 2 右上）、IgG は血液中から脳実質に流入することが分

かりました。血液を灌流して除いた上で蛍光免疫染色を実施したところ、CKD マウス脳では脳間質の血管内皮

細胞下に IgG が沈着しており、外因性に投与したエバンスブルー色素※4 とも部分的に一致していました。これ

らの結果から、CKD を罹患したマウスでは BBB の機能障害が起きた結果、IgG やエバンスブルー色素が BBB

を超えて脳に漏出したと考えられました（図 2 下）。 

BBB の主な構成細胞の血管内皮細胞は、上皮細胞（組織の表面側にある細胞の総称）とも呼ばれます。上

皮細胞は一般的に密着結合（タイトジャンクション, TJ）と接着結合（アドヘレンスジャンクション, AJ）が共同して、

互いに細胞の側面を強く接着させてバリアを作ります。BBB でも重要な構造です。蛍光免疫染色を行うと、TJ
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構成タンパク質であるクローディン 5、AJ 構成タンパク質である PECAM-1（CD 31）、基底膜の構成タンパク質

である 4 型コラーゲンの発現量が、いずれも CKD マウスで低下していました。このメカニズムを追究すべく、マ

ウス脳血管内皮細胞（bEnd.3）を使って尿毒症性物質を複数投与しました。すると、尿素の投与によって、用量

依存的にクローディン 5 や CD31 のタンパク質発現量が低下しました。クローディン 5、CD31、4 型コラーゲン な

どの BBB 構成タンパク質群を基質に持つタンパク質分解酵素 MMP（matrix metalloproteinase、MMP）※5 に着

目しました。特に、不溶性プロテオーム解析でもヒットした MMP 2（図 1）に着目しました。CKD マウスの血清投

与下に培養した bEnd.3 細胞では、ゼラチンザイモグラフィーを行うと MMP2 の活性亢進が確認され、蛍光免疫

染色では、CKDマウス脳の血管内皮細胞のMMP2発現量が増加していることが分かりました。bEnd.3 細胞で、

尿素投与により低下したクローディン 5 のタンパク質発現量は、MMP 阻害薬投与で改善することも確認されま

した。これらの結果から、尿素による MMP2 の活性化に伴う BBB 構成タンパク質群の分解が、CKD における

BBB 透過性亢進に関与していることが明らかになりました。 

 

最後に、研究グループは、実際の CKD 患者さんの認知機能低下のリスク因子を明らかにすることにしまし

た。980 人の CKD 患者さんを対象に、認知機能低下の有無を目的変数として多変量ロジスティック回帰分析を

実施しました。性別、年齢や体格 body mass index や糖尿病、心血管病の有無を調整因子として補正したとこ

ろ、推算腎機能（estimated glomerular filtration rate、eGFR）は認知機能低下の有意なリスク因子とは言えなか

った一方で、血清尿素窒素濃度の上昇や低栄養状態（血清アルブミン濃度低下）などが認知症の強力なリスク

因子と分かりました（図 3 左）。このことから、腎臓の純粋なろ過機能そのものよりも、尿素、その他の尿毒症性

物質の蓄積が 2 次的に認知機能低下に関わることが示唆されました。これはある時点での横断的な観察研究
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結果のため因果関係を示したものではないことに注意が必要ですが、今回の研究結果から得られた新たな認

知症のひとつのメカニズムを、さらに詳細に解明し治療開発に生かすことが重要と考えられます（図 3 右）。 

 

【研究成果の意義】 

本研究は、CKD 脳において血液脳関門の機能障害と不溶化タウタンパク質の蓄積といった神経変性疾患と

類似の変化が起きていることと、尿素が重要な因子として関与することを明らかにしました。BBB の物質透過

性について新たなメカニズムが分かった事は、BBB の機能障害を起こす様々な疾患（アルツハイマー病を始め

とした神経変性疾患やてんかんなど）の病態理解や治療開発、逆に BBB を透過しやすい創薬に寄与する可能

性があります。 

血液中の尿素窒素濃度の上昇は、CKD と CKD 状態下のタンパク質の過剰摂取、CKD が無い場合も脱水症

などで引き起こされることが多いです。このため、夏季を中心に脱水状態を未然に防ぐことや、CKD 患者さんに

おけるタンパク質摂取制限、透析患者さんにおける透析効率の強化などが、尿素の血中濃度上昇や体内蓄積

を軽減する事ができるため、ひいては CKD による血管障害や認知機能低下を予防するひとつの治療法につな

がる可能性があります。 

本研究の知見は、動物実験を中心に得られた知見である点、尿素以外の尿毒症性物質の影響をすべて解

析したものではない点が、主な課題点です。尿素は確かに CKD 環境下で血清濃度が上昇し、体内に蓄積する

物質である一方で、生物の進化の過程で獲得、活用されてきたアンモニアを解毒するための重要な物質です。

尿素が毒性を持つのか、それはどの文脈なのか（CKD 環境下のみなのか）、再考を促す研究結果も散見され

るようになりました。更なる研究によってこの問いの答えを発見することが、将来の診療への応用に繋がると期

待されます。 

 

【用語解説】 

※1 慢性腎臓病・・・・・・・・Chronic kidney disease の頭文字から CKD と呼称される。腎臓の働き（eGFR ）が健康

な人にくらべて約 60 ％未満（60 mL/分/1.73 m2 未満）に低下した状態、または蛋白尿が出るなどの腎臓の異

常が 3 ヵ月以上継続した状態を指す。CKD を罹患しても自覚症状が生じづらいため、健康診断や病院受診で

初めて診断されることも多い。本邦では毎年推計 4 万人が末期腎不全に至り、新規に透析を開始している。 

※2 eGFR・・・・・・・腎臓には糸球体（しきゅうたい）と呼ばれる毛細血管でできた球形の構造物が 100 万個ずつ

含まれている。eGFR は estimated glomerular filtration rate の略称で、老廃物を 1 分間にろ過できる量（推算糸

球体ろ過量）を指します。eGFR の数値を基準にして、CKD の重症度がステージ G1～ステージ G5 の 5 段階に

分けられる。eGFR の数値が低いほどステージが進み、腎臓の機能が低下していることになる。 

※3 プロテオーム解析・・・・・・・・生物のもつタンパク質（プロテイン）の発現量を網羅的に解析する手法であり、

これによって疾患の診断バイオマーカーや創薬対象をみつけるきっかけとなりうる。アルツハイマー病を始めと

した神経変性疾患では様々な不溶化タンパクの蓄積が起こることが知られており、タンパク質の抽出方法を工

夫して、不溶性分画をプロテオーム解析にかける（sub-proteome）手法も行われている。 

※4 エバンスブルー色素・・・・・・・・生体に毒性の少ない色素であり、血中に入ると速やかにアルブミンに結合す
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る。アルブミンと結合した色素は血管内皮を透過することができないが、透過性が亢進すると血管内皮を透過

して組織に沈着する。このことを利用して、色素の漏出の程度を BBB などの血管透過性の指標としている。 

※5 MMP・・・・・・・・Matrix metalloproteinase の頭文字から MMP と呼称される。タンパク質分解酵素であるプロ

テアーゼの中でも、活性のために金属イオンが必要なメタロプロテアーゼの一群である。コラーゲンなどの細胞

外基質の分解など様々な生理活性を持つ。MMP の活性を評価する上で、しばしばゼラチンザイモグラフィーが

用いられる。MMP2 は全身の組織に発現しており、がん細胞が転移/浸潤する際に必要な酵素でもあるため、

抗癌剤の創薬標的として研究開発も行われている。 
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