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腎移植後グラフト保護に向けた創薬への挑戦と問題点
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抄録：
　移植後腎機能障害の主因の一つである腎尿細管間質の線維化や尿細管萎縮に対する有効な治療は確立さ
れていない。我々は持続的に体内で水素を産生するシリコン微細粒子（Si）を開発し，同薬剤が酸化ストレ
ス抑制，炎症・補体経路制御を介した腎保護作用を有するか検討した。ラット腎移植モデルにおいてグラ
フトの線維化および慢性拒絶反応の両方を抑制していることが示され，グラフト保護薬としての創薬につ
ながる可能性が示唆された。 （西日泌尿．88 : 309-310, 2026）
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　慢性腎臓病はわが国で約 2,000 万人が罹患する国民病
であり，末期腎不全に至った場合の生命予後は依然とし
て不良である。腎代替療法として透析療法および腎移植
が挙げられるが，透析患者の 5年生存率は 87.2％であ
るのに対し，生体腎移植患者では 98.0％と報告されて
おり，腎移植は最良の腎代替療法であるといえる。ただ
し腎移植後の短期成績は著明に改善したが，長期生着率
はいまだ十分とは言えず，その最大の問題は慢性拒絶反
応を含めた移植腎機能障害，特に interstitial fibrosis 
and tubular atrophy（IF/TA）である。 
　IF/TAの発症には，虚血再灌流障害，免疫学的因子
など多因子が関与するが，その原因として酸化ストレス
と慢性炎症が存在する。Ohsawaら 1)は水素分子がヒド
ロキシラジカルを選択的に消去し，抗酸化作用を示すこ
とを報告した。その後も水素分子が酸化ストレスを抑制
し各臓器を保護する可能性を示唆する論文が複数発表さ
れた。
　近年，ナノレベルに粉砕された Siがアルカリ環境下
で持続的に水素を産生することが明らかとなり，Si1g
あたり 24 時間で 1,500 mlの水素を産生することが報告
された。我々は Siを内服し，腸管内で腸液と反応させ
て体内で水素を産生させることで，酸化ストレスを抑制
できるのではと考えた。
　まずラット腎虚血再灌流障害モデルに Si含有飼料を
摂取させたところ，血中水素濃度が上昇し，8-hy-

droxy-2'-deoxyguanosine（8-OHdG）および Malondi-
aldehyde（MDA）が抑制されていた。この結果から，
Siは酸化ストレスを抑制し尿細管障害および腎機能低
下を有意に軽減することを証明した 2)。ラット 5/6 腎摘
除慢性腎不全モデルでも尿細管間質の線維化を有意に軽
減しており 3)，Siが慢性腎臓病の進展抑制に寄与する可
能性を示していた。
　さらにラット腎移植モデルにおいて Siが①酸化スト
レス抑制，②炎症性サイトカイン産生およびマクロ
ファージ浸潤抑制，③ドナー特異的抗体産生抑制，④慢
性抗体関連型拒絶反応の抑制に寄与することが示された
4)。加えて，補体経路活性化を介した線維化進展を抑制
する新規メカニズムも確認しえた 5)。すなわち，Siは抗
酸化作用のみならず，免疫応答および補体活性化経路に
作用する多面的臓器保護薬となり得ることがわかった 
（Fig. 1）。今後は創薬に向け，反復経口投与毒性試験，
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Fig. 1　Mechanisms of renoprotective effects of silicon nanopar-
ticles
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遺伝毒性試験，安全性薬理試験などの安全性評価に加え，
ナノレベル製剤であるがゆえの長期蓄積性や代謝経路の
解明，既存免疫抑制薬との相互作用の検証等を進めてい
く。
　腎移植後グラフト保護は，免疫抑制強化のみでは解決
できない。慢性腎臓病としての進展抑制，酸化ストレス
軽減，補体制御という新たな視点が必要である。Siは
水素産生を基盤とする全身的臓器保護作用を有し，移植
腎を含めた腎に対する横断的治療薬となる可能性を秘め
ている。さらなるデータの蓄積が待たれる。
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SILICON-BASED AGENTS AS A NOVEL THERAPEUTIC STRATEGY FOR 
LONG-TERM GRAFT PROTECTION AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION
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Abstract
　Interstitial fibrosis is one of the primary causes of graft loss after kidney transplantation.　Oxidative 
stress promotes fibrosis progression, but no therapy has established.　We developed silicon nanoparticles 
that produce hydrogen and investigated whether this agent exerts renal protective effects via 
suppression of the stress.　In a rat kidney transplant model, it was shown to suppress graft fibrosis.
  　(Nishinihon J. Urol. 88 : 309-310, 2026)
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