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研究成果の概要（和文）：Alfa1-酸性糖蛋白質(AGP)は急性相反応物質として知られており、近年、我々はAGP 
の抗炎症作用を新たに見出してきた。本研究では、アドリアマイシン腎症マウスに対するAGPの腎保護効果を検
討した。その結果、AGP の投与は、蛋白尿を減少させ、腎組織障害を改善した。その際、腎臓におけるTNF-alfa
とマクロファージマーカーF4/80 の発現量が減少した。また、マクロファージにAGP を添加したところIL-10 の
増加とiNOS 発現減少が観察された。同時にCD163 の発現も増大した。AGP はマクロファージに起因する炎症反
応の沈静化を介して腎保護効果を発揮することを初めて見出した。

研究成果の概要（英文）：Human alfa1-acid glycoprotein (AGP) is known as an acute phase reactant, and
 we have recently found anti-inflammatory effects of AGP. In this study, the effect of AGP on renal 
protection on adriamycin-nephropathy (AN) mice was investigated. As a result, administration of AGP 
to AN mice reduced proteinuria and improved kidney tissue inury. At that time, the expression level 
of TNF-alfa and macrophage marker F4/80 in the kidney was decreased. Addition of AGP to macrophages 
resulted in an increase in IL-10 production and a decrease in iNOS expression. At the same time, 
gene expression of CD 163 also increased. In conclusion, we discovered for the first time that AGP 
exerts a renoprotective effect through the calming of the inflammatory response caused by 
macrophages.

研究分野： 医療薬学
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病(CKD)は、末期腎不全・透析導
入の予備群となるだけでなく、心血管疾患の
大きな危険因子でありその罹患者数は急増
している。しかしながら、CKD に対する根
本治療は未だ確立しておらずアンメットメ
ディカルニーズの一つとされている。この克
服は医療経済的にも大きな課題であり、新し
い観点からの治療法の開発が急務の課題と
されている。 
 
２．研究の目的 
我々は、急性期蛋白質の一つである1-酸性
糖蛋白質(AGP) が「内因性の炎症・免疫制御
因子」として弱い TLR4 アゴニスト活性を有
する一方で、強力な TLR4 リガンドである
LPS 存在下ではアンタゴニスト的に機能す
ることを見出してきた。本研究では、AGP
が有する TLR4 活性制御を基盤とした新規
CKD 治療戦略開発のための基盤情報の獲得
を到達目標とした。 
 
３．研究の方法 
AGP はヒト血漿（Fraction V）より単離・精
製した。アドリアマイシンをマウス尾静脈に
投与後、5 日間に渡り AGP を連日腹腔内投
与し、3 週間後に腎保護効果を評価した。マ
クロファージに対する作用は、PMA 分化
THP-1 細胞に AGP を添加後、炎症関連遺伝
子の発現変動を定量的 RT-PCR により解析
した。 
 
４．研究成果 
 ア ド リ ア マ イ シ ン 腎 症 (Adriamycin 
nephropathy: AN)マウスに AGP を投与したと
ころ、アドリアマイシン投与によって増加し
た尿タンパクが AGP 投与により７日目から
有意に減少した(Figure 1)。 
 

 
さらに SDS-PAGE の結果、尿タンパクの主
成分がアルブミンであり、AGP の投与は尿に

漏出するアルブミンを減少させることが明
らかとなった。 
 アドリアマイシン投与 21 日後の腎臓の組
織障害を PAS 染色にて観察した。AN マウス
では全体に円柱が形成されているのに対し、
AGP 投与群では円柱の形成が抑制されてい
た(Figure 2)。染色像を拡大すると、尿細管
の変性や円柱の形成が AGP 投与によって明
らかに改善されていることが分かった。従っ
て、AGP の投与は腎組織障害を抑制すること
が示された。 
 

 
次に炎症の評価としてマクロファージマー
カーであるF4/80による免疫染色および腎臓
の炎症関連因子の発現を評価した。免疫染色
の結果、AN マウスにて糸球体や尿細管にマ
クロファージの浸潤がみられ、AGP の投与は
マクロファージの浸潤を抑制した。また、炎
症関連因子である iNOS、IL1-β、TGF-βの
発現は AGP 投与で減少した (Figure 3)。従
って、AGP はマクロファージの浸潤及び炎症
を抑制することが示された。 
 

 

 
 これまでの検討によりアドリアマイシン
投与 21 日での炎症抑制、組織障害の改善、7
日目から尿タンパクの抑制を確認した。そこ
で AGP による腎障害抑制機序について解明
すべく、より早期の７日での腎組織評価を行
った。 
まず、腎臓の iNOS および CD163 の発現を
みたところ、AGP 投与で iNOS の発現低下、
CD163 の発現上昇が確認された(Figure 4)。 

Figure 1 ANマウスの尿タンパクに及ぼす
AGPの効果

Figure ２ ANマウスの腎組織に及ぼすAGPの効果

Figure ３ ANマウスの腎マクロファージ浸潤及び炎症に及ぼす
AGPの効果



 

 
 
そこで、AGP がマクロファージに影響を及
ぼすという我々の過去の報告を基に、次にマ
クロファージのフェノタイプに着目した。 
マクロファージは炎症性サイトカインを多
く放出する M1 マクロファージと抗炎症性サ
イトカインを多く放出する M2 マクロファー
ジに大きく分けることができる。この M1 と
M2 は外部からの刺激によってフェノタイプ
変換が起こることが知られている。AGP の投
与により iNOS の減少、CD163 分子の発現
上昇がみられたことからマクロファージの
フェノタイプ変化の可能性を考え、次に in 
vitro にて検討した。 
実験方法としてヒト単球細胞である THP-1
細胞を PMA でマクロファージへと分化させ、
血漿中の濃度を参考に、AGP を添加し、リア
ルタイム PCR で観察した。その結果、M１
マーカーの iNOS の著しい減少、M2 マーカ
ーである CD163 の濃度依存的な上昇が観察
された。加えて、CD163 の上昇と同様に抗炎
症性サイトカインである IL-10 の発現も濃度
依存的に上昇した。従って、AGP は濃度依存
的にマクロファージのフェノタイプを変え
ることが強く示唆された。 
そこで、AGP によって変化したマクロファ
ージの炎症に対する反応をみるために、AGP
の添加後に炎症刺激として LPS を添加した。
その結果、LPS 添加後においても AGP によ
って変化したマクロファージのフェノタイ
プが維持され、抗炎症性のサイトカインであ
る IL-10 の発現が促進していることが確認さ
れた。よって、AGP はマクロファージのフェ
ノタイプを介して抗炎症性作用を示すこと
が示唆された。 
以上、AGP の投与は、マクロファージのフ
ェノタイプを抗炎症側へ傾かせることで、ア
ドリアマイシンが誘発する炎症および尿蛋
白を抑制することが示唆された。AGP は尿タ
ンパクと炎症の両方を抑制する新規 CKD 治
療薬となることが期待できる。 
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