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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病(CKD)は国民の8人に1人の割合で存在し、進行すると透析に至り、さらな
る治療法の開発が強く求められる代表的疾患の一つである。我々は糖尿病性腎症をはじめとするCKDにおける慢
性炎症の役割について報告してきた。本研究ではCKDの原疾患の中でも重篤なものの一つである半月体形成性腎
炎における炎症メディエーターMRP8の役割について検討を行った。その結果、MRP8の主な産生源である骨髄細胞
特異的なMRP8の欠損はマクロファージ形質に影響を与えることで、腎炎を軽減できる可能性が示唆された。MRP8
という炎症メディエーターが腎炎の新しい治療標的となることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Chronic kidney disease (CKD) is one of the most prevalent diseases and 
leading to the necessity of renal replacement therapy, whose novel therapeutic stratedy is eagerly 
awaited. We have previously reported the role of chronic inflammation in CKD as well as diabetic 
nephropathy. In this study, we investigated the role of MRP8, one of the inflammatory endogenous 
ligands, in the crescentic glomerulonephritis. Our results suggested that ablation of MRP8 in 
myeloid cells ameliorated crescentic glomerulonephritis through affecting macrophage polarity.MRP8 
could become as a theraputic target in glomerulonephritis.

研究分野：腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病(CKD)は本邦において

1300 万人を超え、CKD から透析へ移行す
る患者数は年間 38000 人前後を推移してお
り、生活の質および医療経済などといった面
で多大な影響を及ぼしている。その克服は大
きな課題であり、RAS 阻害を主体とする適
切な降圧療法や生活指導などに加えて新し
い観点からの治療法開発が望まれている。内
因性リガンドと病原体センサー間の相互作
用による慢性炎症（自然炎症）は生活習慣病
やガンなど現代病の発症に重要であること
が明らかされつつある中で(Donath MY. Nat 
Rev Immunol 2011)、腎臓における役割は不
明であった。我々は自然炎症に重要な役割を
果たす TLR4 が糖尿病性腎症の進展に重要
であることを明らかにし、TLR4 の強力な内
因性リガンドの一つである MRP8 がその病
態に重要な可性を報告した (Kuwabara T. 
Diabetologia 2012)。MRP8 の主要産生細胞 
はマクロファージ(M)を主体とする炎症細
胞であり、様々な機序が糖脂肪毒性による
MRP8 発現誘導に関わっていることが明ら
かとなっている (Kuwabara T. Clin Exp 
Nephrol 2014 )。1 型糖尿病患者において、
末梢血白血球 MRP8 発現が腎症を含む種々
の臓器合併症のリスクと関わる最上位の分
子であることも報告されている (Jin Y. 
Diabetes Care 2013)。 

一方、これらの検討の中で糖尿病高
脂血症合併モデルマウス腎組織に浸潤した
Mを糸球体とそれ以外に分けて MRP8 陽
性率を計測したところ、明らかに糸球体浸潤
Mの MRP8 陽性率が高い現象を観察して
いた。このことは MRP8 が糖脂肪毒性によ
って全身性に発現誘導されるだけでは説明
がつかず、糸球体で MRP8 発現を促進する
何らかの機序を考慮すべきであることを示
唆している。さらに糸球体優位な MRP8 発
現がヒト糖尿病性腎症腎組織でも認められ
ることを報告(Kuwabara T. PLoS One 2014)、
ヒト ANCA 関連腎炎でも同様の傾向が報告
されている(Pepper RJ.Kidney Int 2013)。 

このように疾患あるいは組織特異
的に増加する内因性リガンド MRP8 を治療
標的とする新しい概念は腎疾患治療薬とし
ても有用な可能性があり、本分子をターゲッ
トとした創薬が期待される。実際、同様の創
薬コンセプトで近年実用化に至った例
(Denosumab, 抗 RANKL 抗体)もある。 

 
２．研究の目的 

内因性リガンド MRP8 が慢性腎臓
病進展に果たす役割を明らかにすることで、
創薬ターゲットあるいは病態反映マーカー
としての可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 半月体形成性糸球体腎炎モデルにおい
て骨髄細胞特異的 MRP8 欠損(MyMRP8KO)マウ

スを用いた糸球体障害進展に果たす MRP8 の
役割の検討 
(2) MyMRP8KO マウスから作成したMRP8 欠損
Mを用いた糸球体内細胞間クロストークに
果たす MRP8 の役割の検討 
 
４．研究成果 
(1) 半月体形成性糸球体腎炎モデルにおい
て骨髄細胞特異的 MRP8 欠損(MyMRP8KO)マウ
スを用いた糸球体障害進展に果たす MRP8 の
役割の検討 
 Nephrotoxic serum (NTS: rabbit IgG)に
より、半月体形成性腎炎を誘導したところ、
controlと比較してMyMRP8KOマウスでは半月
体部分の MRP8 陽性シグナルの抑制および尿
蛋白の減少が認められた（図 1）。 

また、Masson’s Trichrome 染色で赤色に認
められる滲出性病変(図 2)、そして腎組織に
おける炎症性遺伝子発現、NFB シグナルなど
の抑制も確認された(図 3)。 

 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

腎組織におけるマクロファージ浸潤につい
て評価を行ったが、control, MyMRP8KO マウ
ス間で F4/80 mRNA 発現に有意な差を認めな
かったが、CD11c/Mrc1 による M1/M2 比の検討
を行ったところ、MyMRP8KO マウスでは糸球体
においてM1/M2比の抑制が認められた(図4)。 
 
(2) MyMRP8KO マウスから作成したMRP8 欠損
Mを用いた糸球体内細胞間クロストークに
果たす MRP8 の役割の検討 
 前半のマウスを用いた検討において、骨髄
細胞特異的な MRP8 の欠損が半月体形成性腎
炎を軽減、M1優位な浸潤マクロファージ形質
に影響している可能性が示唆された。MRP8 欠
損がマクロファージ形質に与える影響を確
認する目的で、control および MyMRP8KO マウ
スの骨髄を採取、マクロファージへ分化誘導
し(BMDM)、in vitro での検討を行った。我々
はこれまでの検討により、メサンギウム細胞
培養上清(Mes-sup)がマクロファージの MRP8
および炎症性サイトカイン遺伝子発現を強
く誘導することを確認していたため、BMDM に
Mes-sup 刺激を行い、MRP8 欠損による効果を
検討した。その結果、Mes-sup 刺激により上
昇する M1/M2 比は MyMRP8KO マウスから作成
した MRP8 欠損 BMDM で抑制傾向を認めた(図
5)。 
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