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研究成果の概要（和文）：本研究課題では糖尿病性腎症発症に関与すると考えられているDNA結合性転写因子
ChREBPに着目し、その転写制御メカニズムを理解すべく最新の複合体同定法を用いて相互作用因子の同定を行っ
た。その結果、複数の転写共役因子候補群の取得に成功しただけでなく、炎症シグナルとのクロストーク現象も
見出すことができた。これらを標的とした阻害剤の開発は腎症を含む種々の疾患の治療薬の開発へとつながる可
能性がある。

研究成果の概要（英文）：In this research projecct, we focused on ChREBP, a DNA-binding transcription
 factor which is believed to be involved in diabetic nephropathy pathogenesis. To understand 
ChREBP-mediated transcriptional regulation, we tried to identify ChREBP-containing protein complex 
using renal mesangial cells. In this attempt, we identified several coregulator candidates for 
ChREBP and, we also identified cross-talk mechanisms between ChREBP and inflammation signals. To 
developing drugs targeting these factors might be  promising strategy for diabetic nephropathy and 
other metabolic syndromes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題においては、糖尿病性腎症の発症に関わると考えられているChREBPという転写因子に着目しその転写
活性を制御するメカニズムの解明を行った。その結果、転写制御に関わると考えられる候補因子を複数見出すこ
とができた。これらの因子の解析と、これらを標的とした薬剤の開発は糖尿病性腎症をはじめとした生活習慣病
の治療薬の開発へと繋がる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
世界における糖尿病人口は増加の一途をたどっており、本邦での患者数は1000万人を超える。
糖尿病患者と一般の平均死亡年齢を比較すると、糖尿病患者で約 10 年も生存期間が短いこと
が知られており、これは様々な合併症による死亡率の上昇が関係するものと考えられている。 
 糖尿病の合併症としては血管障害、神経障害、網膜症、腎症などが知られているが、中でも
腎症は糖尿病の末期に発症し糖尿病歴約 20 年で尿蛋白を呈し人工透析療法に至る。これまで
の糖尿病性腎症治療薬としては、腎糸球体の血圧コントロールが有効なことからアンジオテン
シンⅡ受容体拮抗薬等のレニン―アンジオテンシン系を標的としたものが主に処方されていた
が、治療への貢献度、治療満足度ともに非常に低いのが現状である。 
 
２．研究の目的 
糖尿病性腎症は、我が国において腎不全になる原因一位の重要な腎疾患の一つであり、根本的
治療法が存在せずその発症機構の詳細解明が急務である。ChREBPとは細胞外のグルコースに
応答して標的遺伝子発現を制御する DNA 結合性転写因子であり、腎メサンギウム細胞にて糖
尿病性腎症発症に関与していることが最近示唆されているが、その転写機能の制御については
不明な点が多い。本研究課題では、申請者らがこれまで発展させてきた生化学的手法を用いて
腎メサンギウム細胞における ChREBP 転写共役因子複合体を精製・同定し、糖尿病性腎症の
新たな創薬標的分子を明らかにすることを目的としている。 
 
３．研究の方法 
最近では質量分析計の高感度化から、ホルマリンによって固定した少量の細胞から核を単離し
内在性の転写因子に対する抗体を用いて複合体を精製し同定することが可能となってきた
（RIME 法：rapid immunoprecipitation mass spectrometry of endogenous proteins）（Mohammed 
et al., Cell Reports, 2013, 3, 342-349）。本研究ではこの新たな精製法である RIME 法を導
入し、腎メサンギウム細胞由来の細胞株から ChREBP が形成する転写共役因子複合体を精製・同
定し、メサンギウム細胞に特異的な転写共役因子を絞り込むことで糖尿病性腎症における新た
な創薬標的分子を提案する。 
 
４．研究成果 
本研究課題では糖尿病性腎症発症に関与すると考えられているDNA結合性転写因子ChREBPに着
目し、その転写制御メカニズムを理解すべく最新の複合体同定法をである RIME 法を用いて腎メ
サンギウム細胞を含む数種類の細胞株より相互作用因子の同定を行った。その結果、複数の転
写共役因子候補群の取得に成功した。これらの中には、これまでに ChREBP の転写制御に関与す
ることが知られていない新規の因子も含まれていた。さらに、ChREBP の相互作用因子の中から
炎症関連因子に着目し解析を行ったところ、炎症シグナルと ChREBP のクロストーク現象も見出
すことができた。この現象もこれまで知られていなかった新規の現象であり、その生理学的意
義の解明が待たれる。これらの転写制御員因子やクロストーク現象を標的とした阻害剤の開発
は将来的に腎症を含む種々の疾患の治療薬の開発へとつながる可能性があると考えられる。 
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