
 
女性ホルモンは生涯を通じて急性腎障害の感受性を逆に制御する 

性成熟期と成人期のエストロゲンが急性腎障害への感受性に与える影響 
―腎障害におけるエストロゲンの二面性― 

 
概要 
これまで、成人期のエストロゲンは腎障害に対して保護的に働くことが、動物学的実験や疫学研究で報告さ

れてきました。一方、慢性腎臓病（注１）を有する小児の患者さんでは、血中エストロゲン濃度（注２）の上昇する
性成熟期（思春期）に腎疾患の進行が加速する現象が知られていましたが、その機序は不明でした。京都大学
大学院医学研究科 腎臓内科学 柳田素子 教授（兼：高等研究院 ヒト生物学高等研究拠点（WPI-ASHBi）
主任研究者）、北井悠一朗 同特定病院助教らの研究グループは、マウスを用いて性成熟と腎障害感受性の関
連を調べました。その結果、性成熟後に卵巣摘出術を行った閉経モデルマウスの腎臓は虚血再灌流障害（注３）に
対して影響を受けやすいのに対して、性成熟前に卵巣摘出術を行なった性成熟欠如モデルマウスの腎臓は、虚
血に対して抵抗性が高いことを見出しました。エストロゲンは、性成熟期には腎障害の進行を促進する一方、
成人期には腎障害に対し保護的に働くことが示唆されました。この研究成果は、一生涯でのエストロゲンの二
面性を動物実験により明らかにしたもので、性ホルモンと腎臓病に関する理解を深めるものです。 
本成果は、2024 年 11 月 5 日（米国東部時間）に国際学術誌「Kidney International」にオンライン掲載され

ました。 
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１．背景 
思春期は、性ホルモンの分泌が急激に増え、性成熟が進むとともに、腎臓をはじめとする臓器の二次性徴に

とっても重要な時期です。慢性腎臓病を有する小児では、思春期における成長の遅れが指摘されており、小児
にとって慢性腎臓病の進行抑制は、重要な課題となっています。また、思春期に腎疾患の進行そのものが加速
する現象が以前より知られていました。思春期の腎機能低下の加速に関しては、思春期における代謝の変化や
体型の変化などに起因することが想定されていましたが、その具体的なメカニズムは不明なままでした。 
 
２．研究手法・成果 

研究グループは、性成熟前および性成熟後に卵巣を摘出し、エストロゲンの分泌を中断した性成熟欠如モデ
ルマウスおよび閉経モデルマウスを用いて、腎臓に虚血再灌流障害を引き起こし、それぞれのモデルでの腎臓
の虚血に対する感受性を比較検討しました。その結果、性成熟後に卵巣を摘出した閉経モデルマウスの腎臓は
虚血に感受性が高く、影響を受けやすいのに対して、性成熟前に卵巣摘出した性成熟欠如モデルマウスの腎臓
は、虚血に対して抵抗性が高いことを見出しました。 
また、性成熟欠如モデルマウスの腎臓では、成長に伴い発現が減少する IGF-1R（インスリン様成長因子 1 受

容体）が、仔マウスと同様に高発現していることを見出しました。そこで、腎成熟過程（思春期頃）のマウス
で近位尿細管（注４）特異的に IGF-1R の発現を欠損させ、虚血再灌流障害を引き起こすと、虚血に対して強く
影響を受けることを見出しました。このことから、性成熟欠如モデルマウスの腎臓において、腎成熟期に IGF-
1R が高発現していることが、虚血再灌流障害へ抵抗性が高いことの一因であることが示されました。 
 
３．波及効果、今後の予定 
本研究は、生涯におけるエストロゲンが腎臓に与える影響の二面性を明らかにしました。腎臓病に対する性

ホルモンの影響は当初考えられていたよりも複雑であり、女性の生涯における腎臓病の制御に深くかかわって
いる可能性があります。加えて、本研究は、思春期における腎疾患進行加速のメカニズムの一端を説明する可
能性があります。 
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＜用語解説＞ 
注１：慢性腎臓病：何らかの原因で腎臓の機能が慢性的に低下する病気のことです。 
 
注２：エストロゲン：卵巣から分泌される性ホルモンの一つです。 
 
注３：虚血再灌流障害：腎臓の動脈静脈を一定時間遮断したのち、再度灌流させることで起こる腎障害のこと

です。 
 
注４：近位尿細管：腎臓を構成する単位であるネフロンにおいて、水、電解質、アミノ酸、糖などの大部分の

再吸収にかかわる重要な部位であり、腎臓で最も大きな体積を占めます。 

 

＜研究者のコメント＞  
「エストロゲンは虚血再還流障害に対して保護的であると一般的に考えられており、卵巣摘出の時期によって
虚血再還流障害の表現系が変化することは予想外の結果でした。性差に関する腎疾患の研究は、最近盛んに行
われていますが、性成熟期と成人期の性ホルモンの影響は一般的に分けて考えられてきませんでした。本研究
は、性ホルモンと腎疾患の進展を考える上で、今後、重要な知見になると考えています。」 
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