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【発表のポイント】 

• 慢性腎臓病の動物モデルにおいて、便秘症の治療薬リナクロチドは慢性腎臓病

の進行を抑えた。 
• リナクロチドは腸内細菌由来の心血管疾患のリスク因子（トリメチルアミン-N-オキ

シド）の血中濃度を低下させ、心筋の線維化を抑えた。 
• 便秘薬で腸内環境を改善することによって、慢性腎臓病や心筋線維化が抑えら

れる可能性があり、腸-心臓‐腎臓の連関を介した新たな治療戦略となり得る。 
 
【研究概要】 

東北大学大学院医学系研究科および大学院医工学研究科の阿部 高明（あべ 
たかあき）教授、原（南都）文香（はら ふみか）研究員（現国立研究開発法人

農業・食品産業技術総合研究機構研究員）らは、同大学薬学研究科の富岡佳久（と

みおか よしひさ）教授、慶應義塾大学先端生命科学研究所（山形県鶴岡市）の

福田真嗣（ふくだ しんじ）特任教授らとともに、便秘症の治療薬として使用さ

れる薬剤リナクロチドが慢性腎臓病の進行を抑え、心血管疾患のリスクを低下

させる効果があることを、慢性腎臓病動物モデルにおいて明らかにしました。 
慢性腎臓病は慢性かつ進行性に腎機能が低下する病気で、最終的に透析が必

要となる腎不全に至ります。また、慢性腎臓病は心血管疾患の発症率や死亡率を

高めることが知られています。近年、腸内環境が腎臓病の病状に影響しているこ

とが報告されたことから、腸内細菌の集団（腸内細菌叢）のバランス制御が慢性

腎臓病の進行を抑えるために重要であることが明らかとなっています。今回研

究グループは、便秘症治療薬であるリナクロチドが腎不全に伴って悪化する腸

内環境を改善することにより、腸内細菌叢由来代謝物質、特にトリメチルアミン

-N-オキシドの血中濃度を減少させ、その結果腎臓障害を抑え、心血管疾患のリ

スクを低下させることを明らかにしました（図１）。 
本研究は、リナクロチドが慢性腎臓病に伴う心血管疾患の治療の一助となる

可能性を示す発見であり、今後臨床での応用が期待されます。 
今回の研究成果は、2019 年 8 月 14 日に欧州腎臓協会学術誌 Nephrology 

Dialysis Transplantation 電子版に掲載されました。  
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【研究内容】 

高血圧や糖尿病などによって生じる「慢性腎臓病」は、慢性かつ進行性に腎機能が

低下する疾患です。本邦では成人の 8 人に 1 人が発症する国民病であるため、その

進行を抑制することは国民の健康維持に重要な課題となっています。慢性腎臓病は

最終的に透析が必要な末期腎不全に陥るのみならず、心血管疾患の発症率や死亡

率を著しく高めることが知られています。 
近年、腸内細菌叢由来の代謝物質であるトリメチルアミン-N-オキシド注１の血中濃度

上昇が心血管疾患の主要なリスク因子であることが臨床研究で示され、加えて、慢性

腎臓病患者の死亡率を上昇させることも明らかとなっています。そのため、血中トリメチ

ルアミン-N-オキシド濃度を低下させることは心腎症候群注 2 の治療と予防の新しいター

ゲットであると考えられます。 
これまでに阿部教授らの研究グループは、腸内環境および腸内細菌叢由来の代謝

物質に注目して腎臓病の新たな治療方法の研究開発を続けてきました。今回研究グ

ループは、腸内環境を変化させる薬剤として便秘症の治療薬であるリナクロチドを用

い、腎臓病に対する治療効果を検討しました。 
腎不全マウスにリナクロチドを投与すると、腎臓の機能と組織の障害が改善し、腎臓

病の進行が抑制されました（図 2）。また CE-TOFMS 注 3 という装置を用い腎不全時に

血液中に蓄積する代謝物質を測定した結果、リナクロチドを投与したマウスでは心血

管疾患のリスク因子であるトリメチルアミン-N-オキシドの血中濃度が減少することが明

らかになりました（図 3）。そこで、心筋の繊維化とそのバイオマーカー注 4 についてリナ

クロチドの効果を評価したところ、腎不全マウスで見られた心筋の繊維化の進行およ

び血中というバイオマーカー（Galectin-33 および ST2）値の上昇が、リナクロチド投与

によって抑えられました（図 2）。さらに、次世代シークエンサーを用いた遺伝子レベル

での腸内細菌叢解析注 5 を行ったところ、リナクロチド投与により特定の腸内細菌群（ク

ロストリジウム目）の割合が減少しており、この変化がトリメチルアミン-N-オキシドの減少

に関連していることが明らかになりました（図 4）。トリメチルアミン-N-オキシドの元となる

コリンなどの栄養素を多量摂取すると、トリメチルアミン-N-オキシド血中濃度が増加し、

動脈硬化や腎臓の線維化が起こることが知られています。コリンを多く含む餌で飼育し

血中トリメチルアミン-N-オキシドを増加させたマウスを用いてリナクロチドの効果を検証

したところ、リナクロチドの投与によりトリメチルアミン-N-オキシドおよび線維化バイオマ

ーカーの血中濃度の減少が認められました（図 5）。 
今回の成果から腸内環境の改善によりトリメチルアミン-N-オキシドを低減させること

は腸-心臓‐腎臓連関を介した心腎症候群の予防と治療の一助となり、リナクロチドはそ

の候補薬となる可能性が示されました。 
本研究は日本学術振興科学研究費補助金（18H02822, 16H04901, 17H05654）、科

学技術振興機構（JST）戦略的創造研究推進事業さきがけ（JPMJPR1537）、日本腎臓

財団の助成を受けて行われたものです。 
 



【用語説明】 
注1. トリメチルアミン-N-オキシド：腸内細菌の代謝物質に由来する化学物質。肉、卵、

チーズなどに多く含まれるコリンやカルニチンといった栄養素が腸内細菌によ

ってトリメチルアミンへ代謝され、その後肝臓でトリメチルアミン-N-オキシドへと

変換され産生される。心血管疾患（アテローム性動脈硬化）を促進することが報

告されており、心血管疾患の主要リスク因子として世界中で注目されている。 
注2. 心腎症候群：心疾患と腎疾患が相互作用している状態を示す症候群。心臓と

腎臓いずれか一方に機能低下などの異常が起こると、他方にも影響して病状

の進行や発症のリスクが高まる。 
注3. CE-TOFMS（capillary electrophoresis time-of-flight mass spectrometry）：キャピ

ラリー電気泳動装置と飛行時間型質量分析計を組み合わせた測定装置。生体

試料に含まれるイオン性代謝物質を高感度に一斉に分析することが可能。 
注4. バイオマーカー：血液や尿などに含まれている生体内の物質で、病気の変化

や治療に対する反応をその濃度に反映し指標となるもの。バイオマーカーを測

定することで、病気の存在や進行度、治療の効果の指標の 1 つとすることがで

きる。 
注5. 次世代シークエンサーを用いた腸内細菌叢解析：腸内細菌叢のそれぞれの細

菌に含まれる遺伝子（16S rRNA 遺伝子）の配列の違いを調べることで菌種の

割合を解析する。この解析において次世代シークエンサーと呼ばれる遺伝子

解析装置を用いることで、腸内細菌叢の膨大な遺伝子データを詳細に解析す

ることができる。 
 

図 1．腸-心臓-腎臓連関を介したリナクロチドによる心腎関連疾患を改善するしくみ  



 
図 2. 腎不全マウスへのリナクロチド投与は腎臓の機能低下を改善し、腎臓の線維化

を抑制した 
 
 

 
図 3. 腎不全マウスへのリナクロチド投与は血中トリメチルアミン-N-オキシドの濃度を

減少させ、この減少に伴い心臓の線維化面積（黒矢頭）とそのバイオマーカー（Ga 
lectin-3 および ST2）濃度が低下した 
  



 
図 4. 腸内細菌叢解析により腎不全マウスへのリナクロチド投与はクロストリジウム目細

菌の割合を低下させ、この変化がトリメチルアミン-N-オキシドの減少に関連している可

能性が示唆された 
 
 

 
図 5. 高コリン食飼育により増加した血中トリメチルアミン-N-オキシド濃度はリナクロチ

ド投与により減少し、同時に心臓と腎臓の線維化バイオマーカーの低下も認められた 
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