
  
 
 

AIM 投与による急性腎不全治療につながる革新的成果 
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２．発表のポイント：  
◆血液中のタンパク質 AIM（注 1：過去の主な文献 1－4）がこれまで全く知られていなかっ

た作用メカニズムにより、急性腎不全を顕著に治癒せしめることを見出した。 
◆AIM は、急性腎不全時、マウスとヒトで同じ動態を示すことを明らかにした。したがって

AIM は、マウスのみならずヒト患者においても急性腎不全の治癒に重要な役割を果たすと

考えられる。 
◆本研究は、これまで確実な治療法のなかった急性腎不全に対する新規かつ効率的な治療法の

開発に貢献することが期待される。 
 
３．発表概要：  
腎臓は血液中の老廃物をろ過し、尿として排泄する重要な器官である。腎臓の機能が低下

すると、血液中に老廃物が溜まり、身体の色々な臓器の働きに支障をきたす。出血による腎臓

の虚血、細菌感染、薬剤など色々な原因により腎臓が障害され、急速に腎機能が低下する状況

を急性腎不全という。急性腎不全は自然に改善する場合もあるが、致死率も高い。また、急性

腎不全を発症した患者は慢性化するリスクが著しく高まり、慢性腎不全となり将来的に透析を

受けなくてはならなくなる場合も多い。これまで多くの研究がなされてきたが、急性腎不全に

対して確実な治療法の確立は果たされていなかった。 
東京大学大学院医学系研究科の宮崎徹教授らの研究グループは、自ら発見したタンパク質

AIM が、直接腎臓に働きかけ急性腎不全を治癒させることを明らかにした。 
急性腎不全が生じると、腎臓の中の尿の通り道（尿細管という）に “ゴミ”（細胞の死

骸）が詰まり、そのことが腎機能の低下を招く引き金となることが知られている。AIM は通

常血液中に存在するが、腎臓の機能が低下すると尿中に移行しゴミに付着する。そして付着し

た AIM が目印となって、周囲の細胞が一斉にゴミを掃除し、迅速に詰まりが解消され、その

結果、腎機能は速やかに改善することが明らかとなった。さらに本研究グループは、AIM を

持たないマウスが急性腎不全になると、詰まったゴミは掃除されることなく、腎臓の機能は著

しく悪化し続け多くが死んでしまい、また AIM を正常に持っているマウスでも、重症の急性

腎不全を起こすと、体内に持っている AIM の量では十分にゴミが掃除されず、腎臓内の詰ま

りが解消されないまま、やはり多くが死んでしまうことを明らかにした。そしていずれの場合

でも、AIM を静脈注射することで、尿細管の詰まりは劇的に解消され、腎機能が速やかに改

善し致死率は著しく低下することを見出した（注：致死率は 60～100 %であったものが、

AIM 投与により 0 %となった）。 
すなわち、血中の AIM 量が不十分である場合（もともと血中濃度が低い場合や、重度の腎

不全が生じた場合）には、AIM を投与することで急性腎不全を速やかに改善させ、慢性化す

る危険を回避することが可能であると考えられる。腎機能低下時の血中 AIM の尿中への移行



 
 

およびゴミへの付着は、ヒト急性腎不全患者でも同様に観察されるため、マウスだけでなくヒ

ト急性腎不全患者においても、AIM による治療は有効であると考えられる。 
本研究結果により、これまで確実な治療法のなかった急性腎不全の治療が AIM により可能

になると期待される。また、急性腎不全治癒後も、定期的に AIM を投与し、腎臓のゴミを掃

除することにより、急性腎不全の再発や慢性化のリスクを低下させる可能性が高いと考えられ

る。また、AIM は本来人間の血液中に存在しているので安全性の高い治療法となることが期

待される。 
本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構革新的先端研究開発支援事業（AMED-

CREST）の研究開発領域「生体恒常性維持・変容・破綻機構のネットワーク的理解に基づく

最適医療実現のための技術創出」（研究開発総括：永井 良三）の一環で行われた。なお、本

研究開発領域は、本年度 4 月の日本医療研究開発機構の発足に伴い、国立研究開発法人科学

技術振興機構より移管されている。 
本研究成果は、2016 年 1 月 4 日(米国東部時間)に「Nature Medicine」オンライン版で公開

される。 
 

４．発表内容：  
 急性腎不全（acute kidney injury; AKI）は、腎虚血、敗血症、腎毒性のある薬剤など、多

彩な原因によって発症する。自然軽快する場合もあるが、長期の入院を必要とし死亡率も高

い。何よりも AKI 患者は、慢性腎不全（chronic kidney disease; CKD）を発症するリスクが

高まるため、AKI の積極的な治療が望ましいが、これまで実用化に至った治療法はない。  
AKI の重要な病理学的特徴の一つは、壊死した近位尿細管上皮細胞が脱落し、その死細胞

塊（debris）が管腔内を閉塞することである。それが二次的に腎実質の炎症や線維化を惹起す

ると共に、糸球体機能を低下させることが知られている。 
本研究グループは、血中タンパク質 AIM（apoptosis inhibitor of macrophage；CD5L とも

呼ばれる。過去の主な文献 1－4）が、AKI の治癒メカニズムに決定的な役割を果たしている

こと、それゆえ、AIM によって AKI を治療できる可能性があることを示した。 
健康時、AIM は血液中で IgM 五量体と結合して存在している（文献 5）。IgM 五量体は巨

大な分子量の複合体（> 1000 kDa）であるため、AIM は尿中に排泄されることはない。しか

し、AKI が発症すると、全身性に AIM が急速に IgM 五量体から解離し、単体の AIM（フリ

ーAIM）となる。フリーAIM は 40 kDa 以下の分子量であるため糸球体を通過し、尿中に移

行する。そして尿中の AIM は、AKI によって生じた近位尿細管を閉塞している debris に付着

する。これらの現象は、虚血再灌流（IR）で AKI を発症させたマウスでも、ヒト AKI 患者で

も共通して認められた。 
AKI 時に障害を受けた（が死んではいない）近位尿細管上皮細胞は、kidney injury 

molecule-1（KIM-1)という膜タンパク質を管腔側に向けて強く発現する。興味深いことに、

KIM-1 は AIM のリガンド（注 2）であり、debris に付着した AIM が debris ごと KIM-1 を介

した phagocytosis によって近位尿細管上皮細胞に取り込まれることが明らかになった。すな

わち、AIM が KIM-1 に認識されることにより、KIM-1 を発現している尿細管上皮細胞によっ

て急速に debris が除去され、管腔の閉塞が解消されるのである。本研究グループは、この新

たに発見したメカニズムを vivo と vitro の多くの実験で証明した。 
AIM を正常に有する野生型（wild-type; WT）マウスと AIM 欠損（AIM-KO）マウスに IR

によって AKI を誘導すると、WT では、上記の AIM/KIM-1 の作用による debris の急速な除

去に伴い、一旦悪化した腎機能は速やかに改善する。しかし、AIM-KO マウスでは、尿細管



 
 

上皮に KIM-1 は発現しているものの、debris の除去は著しく不全となり、近位尿細管の閉塞

が解消されず、腎機能・全身状態は急速に悪化し、多くのマウスが死んでしまう。また、

KIM-1 欠損マウスが AKI を発症した場合、AIM は尿中に移行し、debris に付着するものの

debris は除去されず、AIM-KO マウスと同様に大半が死んでしまう。 
しかしながら、AKI を発症した AIM-KO マウスに AIM を投与すると、debris の除去を誘

起することによって腎機能は速やかに改善し、生存率も著しく上昇する。さらに、WT マウス

でもほとんどが死亡してしまうような重篤な AKI を発症させた場合でも、AIM を投与するこ

とにより、同様に腎機能と生存率の著しい改善をみることができた。すなわち、AIM 投与が

AKI の治療法として有効であることを示した（図）。 
さらに AIM は診断法への応用の可能性もある。AKI を発症したヒトおよびマウスにおいて、

腎機能の重症度と尿中の AIM 量は相関していた。マウスでは、AKI の回復と共に、尿中の

AIM 量は減少した。したがって、尿中 AIM 値は、AKI の重症度と予後判定の新規マーカーと

なり得ると考えられる。以上の研究成果から、AIM は AKI の診断と治療に対し、新しい大き

な可能性を持つタンパク質であると期待される。 
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６．用語解説：  
（注１） AIM（Apoptosis Inhibitor of Macrophage）：当初マクロファージから分泌され、

細胞のアポトーシス(細胞死)を抑制する分子として東京大学大学院医学系研究科の宮崎徹教授

が発見したもの。その後の研究で、作用する細胞の種類などの違いによりアポトーシス抑制以

外にもさまざまな作用があることが明らかになった。 
（注２）リガンド（ligand）： 結合し相互作用する相方となる分子のこと  
 



 
 

７．添付資料： 

図：AIM による急性腎不全（AKI）治癒メカニズムとその臨床応用 
AKI 発症時、血中に AIM が十分ある場合（上）、IgM から解離したフリーAIM が尿中に移行し、

近位尿細管に詰まった debris に付着し、それを目印として KIM-1 を発現した尿細管上皮細胞が速

やかに debris を除去し、AKI は回復に向かう。一方、AIM が不足している状況、すなわち血中

AIM 値が低値であったり、通常の AIM の量では十分治癒できないような重症の AKI を発症した

場合（下）、debris の除去が十分に行われず、二次的に炎症や線維化、さらには糸球体の機能低下

を惹起し、腎不全のために患者は死亡あるいは慢性化する。このような場合、AIM を投与し

debris の十分な除去を誘導することによって、AKI を治療することが可能である。また、尿中の

AIM 値を測定することにより、AKI の重症度や予後を診断することも可能である。 
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