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研究成果の概要（和文）：尿細管上皮細胞内でのROSの蓄積は、炎症性サイトカインの発現を増加し、尿細管間
質での線維芽細胞の活性化や腎線維化の原因となる。野生型（WT）マウスとTRβ欠損マウスで片側尿管結紮
(UUO)モデルを作成し、遺伝子発現レベルの網羅的解析をDNAマイクロアレイによって検討した。リポカリン２、
コラーゲン12、ファイブロネクチンは、非UUOモデルではWTマウスとTRβ欠損マウス腎臓で有意差は見られなか
ったが、UUOモデルでは発現増加がTRβ欠損マウス腎臓で見られ,尿細管間質の線維化が増加していた。本結果か
ら、内因性TRβは腎尿細管間質において、抗炎症作用や抗線維化作用を有している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Compared with wild type mice, TR -deficient irradiated chimeric mice showed 
exacerbated tubulointerstitial injury in the unilateral ureteral obstruction (UUO) model and 
macrophages isolated from obstructed kidneys of mice lacking TR displayed increased expression of 
proinflammatory cytokines such as IL-1β. In bone marrow-derived macrophages from wild type mice, 
T3-depleted culture medium augmented the phosphorylation of IκBα and enhanced the translocation of
 p65 to the nucleus via a MAPK/MAPK phosphatase pathway. TR -deficient macrophages also increased 
the release of proinflammatory cytokines that was accompanied by increased nuclear translocation of 
p65 compared to wild type macrophages. Comparison of TR -deficient bone marrow-derived macrophages 
with wild-type macrophages confirmed the propensity of these cells to produce exaggerated levels of 
IL-1β, and their co-culture with renal epithelial cells induced more severe damage to the 
epithelial cells . 

研究分野：内分泌学

キーワード： 慢性炎症
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１．研究開始当初の背景 
本邦の eGFR60 未満の慢性腎臓病(CKD)患
者は全人口の 10％超に上るとされる。CKD
は透析療法を必要とする末期腎不全の危険
因子であることに加えて、高率に心血管疾患
を発症し、生命予後を悪化させることが知ら
れている。糖尿病性腎症や、高血圧・動脈硬
化に起因する腎硬化症、慢性糸球体腎炎が
CKDの基礎疾患の約 90％以上を占めるが、
いずれの疾患においても、糸球体硬化や尿細
管間質の線維化といった形態変化が腎機能
の悪化や腎予後に影響している。 
 
２．研究の目的 
糖尿病性腎症や糸球体腎炎で見られる糸球
体上皮細胞(ポドサイト)障害は糸球体濾過バ
リアを破綻させ、尿中蛋白を増加させる。近
位尿細管では水、電解質、アミノ酸などの溶
質の再吸収が行われているが、尿中蛋白量の
増加は低蛋白血症や再吸収負荷を増加させ、
近位尿細管上皮細胞内の小胞体(ER)ストレ
スの蓄積と細胞死の原因となる。in vitro の
培養尿細管上皮細胞でも、アルブミン添加は、
細胞中の活性酸素(ROS)の増加、MAPキナー
ゼの活性化、NF-κB 経路の活性化を介して
血管作動性、線維化促進性遺伝子の発現を誘
導され、細胞死を起こすことが知られている 
(1)が、そのメカニズムについては明らかでな
い点も多い。そのメカニズムが明らかになる
ことで新たな検査方法や治療法の開発への
応用が期待された． 
 
３．研究の方法 
尿細管上皮細胞内の ROS の蓄積は、炎症
性サイトカインの発現を増加し、間質の線維
芽細胞の活性化や腎線維化の原因となる。TR
β欠損マウスにおいて、糖尿病発症や糸球体
障害、尿細管間質障害を惹起した際の腎間質
の線維化や細胞障害に関与する遺伝子の発
現量とその機序を解析した 
  
 
４．研究成果 
尿細管上皮細胞内での ROSの蓄積は、NFκ
B、IL-6、TGF-βなどの炎症性サイトカイン
の発現を増加し、尿細管間質での線維芽細胞
の活性化や腎線維化の原因の一つとなる。内
因性 TR 蛋白は、細胞内において ROS を低
下させ、抗ストレス作用を有していることが
示唆された。腎組織では TRβが主に発現し
ていることが知られており、western blot法
による蛋白発現レベルの解析では単離した
糸球体と比較して尿細管間質で高容量の TR
βが発現していることが確認された。野生型
（WT）マウスと TRβ欠損マウスで片側尿管
結紮(UUO)モデルを作成し、遺伝子発現レベ
ルの網羅的解析を DNA マイクロアレイによ
って検討した。リポカリン２、コラーゲン 12、
ファイブロネクチンは、非 UUOモデルでは
WT マウスと TRβ欠損マウス腎臓で有意差

は見られなかったが、UUOモデルでは１０-
２０倍の発現増加が TRβ欠損マウス腎臓で
見られた。また、腎組織標本を Masson 
trichrome 染色法で腎線維化を比較すると、
非 UUO モデルの腎組織では WT マウスと
TRβ欠損マウスに差は見られなかったが、
UUO モデルでは TRβ欠損マウスにおいて
尿細管間質の線維化が増加していた．本結果
から、内因性 TRβは腎尿細管間質において、
抗炎症作用や抗線維化作用を有している可
能性が示唆された 
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