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研究成果の概要（和文）：糖尿病性腎症発症の成因に、Bone Morphogenetic Protein 4 (BMP4)シクナルが作用
しており、糸球体を構成する3種の細胞を個別に解析し、BMP4プロセシンク酵素をターゲットとした治療効果の
検証を行った。2型糖尿病モデルdb/dbマウスにプロセシング抑制低分子化合物を投与したところ、尿蛋白の改
善、BUN改善、糸球体メサンギウム基質増生の抑制を認めた。ポドサイト細胞で前駆型BMP4はプロセシングを受
け活性型BMP4になる。プロセシング抑制化合物は、活性型BMP4の細胞外分泌抑制を起こし糖尿病性腎症の発症を
抑制したと推測された。

研究成果の概要（英文）：Bone Morphogenetic Protein 4 (BMP4) signal acts on the development of 
diabetic nephropathy. The glomerular constituent cells were analyzed and the therapeutic effect of 
BMP4 protease enzyme was examined. A processing inhibitor compound was administered to a type 2 
diabetes model (db / db). The mice showed amelioration in urinary protein and BUN and suppression of
 glomerular mesangial matrix hyperplasia. Precursor BMP4 is modified to become active BMP4 in 
podocyte cells. It is considered that the processing inhibitor blocked the modification of active 
BMP4 and suppressed the development of diabetic nephropathy.

研究分野：腎臓学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CKDのスタンダードな治療法であるレニン-アンジオテンシン系の阻害薬では、進行を抑えるだけで未だ根治でき
る治療薬は見つかっていない。糖尿病性腎症への特異性を追求するため、糸球体構成細胞ごとに検証を行い、腎
機能低下に直結する分子と分子標的治療について良好な結果を得た。これは、病態の理解と実臨床上も意義が大
きい。サイトカインプロセシング酵素を対象にした新規薬剤は、BMP4をピンポイントで不活化し病態進行を抑え
る効果があり、新たな細胞特異性の高い治療薬として現状抱えている問題を解決できると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
CKD の主となる病因の糖尿病性腎症(DN)による透析患者数は急速に増加しており、現行の

療法では根本的治癒を望めず患者数の増加に歯止めをかけられない。したがって、初期病変

の腎症発症メカニズムを明らかにし、病態特異的に作用する分子を標的にする創薬は、現行

治療法に大きな風穴をあけることになる。研究代表者は、DN の主たる病変であるメサンギ

ウム基質増加が BMP4/Smad1 シグナル系によって惹起されることを証明した。BMP4 は Smad1

をリン酸化させ細胞外基質タンパクである IV 型コラーゲンの産生を増加させる。研究代表

者は、糸球体全域に BMP4 を過剰発現するマウスの作製に成功し、このマウスはヒトの DNに

類似した糸球体硬化病変を発症することを確認した。また、糖尿病を誘発した BMP4 ノック

アウトマウスでは、野生型に比べて糸球体障害が緩和されることを実証した。腎不全に至る

最大の原因は、糸球体毛細血管が果たす糸球体濾過機能の異常である。糸球体硬化病変の本

態は、メサンギウム基質の増生、ポドサイト喪失、糸球体血管内皮の透過性亢進であり、そ

れらは単独で起こるものではない。各細胞で連鎖的に起こる障害と他細胞へ波及するメカ

ニズムを総合的に分析し、病態を把握することが治療薬開発の土台になると考える。BMP4 治

療手段として、糖尿病マウスへ BMP4 中和抗体を投与したところ、糸球体硬化の進展を抑え

ることができた。これらのことから、BMP4 が細胞外へ分泌される段階を止めることは、効

果的に病態進展を抑えることができるとの考えに至った。発生過程で臓器形成に不可欠な

BMP4 は、subtilisin-like proprotein convertase family の PACE4 によって膜結合部位を

分断され、活性型のサイトカインとなる。発生過程での PACE4 と BMP4 の発現部位は一致し

ている。しかしながら、腎症進展時における PACE4 と BMP4 の作用機序について報告はない。

疾患形成時の PACE4 作用メカニズムを明らかにし、活性型 BMP4 の分泌を抑制する分子につ

いて検証することは、新規 CKD 治療法として画期的であり非常に意義深いと考える。 
２．研究の目的 
糸球体全域 BMP4 過剰発現マウスでは、ポドサイトの剥離とスリット膜の変性を電子顕微

鏡で確認した。また、ポドサイト核内伝達因子である WT1 の陽性細胞数が顕著に減少し、

WT1 陽性細胞数と糸球体硬化指数が逆相関を示した。これは、ポドサイト細胞の減少により、

メサンギウム細胞の増生が起こるという細胞連関の証明である。また、PACE4 の局在性は、

糖尿病マウス糸球体内のポドサイトを中心に発現していることを確認した。慢性腎臓病

（CKD）には効果的な治療法がなく、アンジオテンシン変換酵素阻害剤などの腎保護作用を

示す薬剤はあるが、糸球体硬化病変を治療する薬剤はない。本研究では、腎糸球体硬化症の

成因に、Bone Morphogenetic Protein 4 (BMP4)シグナル系が重要な役割を果たしているこ

とに着目し、糸球体を構成する３種の細胞間病態形成機序の解析と BMP4 プロセシング酵素

(PACE4)をターゲットとした新規治療標的分子の機能及び効果の検証を目的とした。 

 
３．研究の方法 

(1) BMP4 の直接的な作用を検証するために、ポドサイト細胞、メサンギウム細胞に BMP4 刺

激し腎症進展メカニズムを解析した。 

(2) BMP4 遺伝子改変マウスを糸球体構成細胞特異的に誘導し、発現細胞が異なる状態での

病変形成について解析した。 

(3) これまでの研究では、糸球体内の前駆型 BMP4 発現部位を特定するに至っていない。糖

尿病マウスでの PACE4 発現機序を解析し、活性型 BMP4 の増加と糸球体硬化発症メカニ

ズムを解析した。PACE4 抑制物質を用いて治療効果を確認した。 
 



４．研究成果 

糖尿病性腎症を発症すると BMP4 が主にメサンギウム細胞で観察されるが、一部ポドサイ

トにも確認されている。分泌された BMP4 は、4 型コラーゲンが発現する部位に集積しやす

い性質があるためメサンギウム細胞に集積し、細胞外基質蛋白の増生を誘導し糸球体障害

に至ると推測される。糖尿病性腎症発症初期にポドサイトのスリット膜の構造変化が起こ

り、サイズバリアが徐々に破綻する。病態進展に伴いポドサイトが糸球体基底膜から脱落し、

メサンギウム基質の不可逆的な増生から糸球体硬化症を発症する。 

今回の研究では、基底膜を隔てて存在するポドサイト細胞とメサンギウム細胞の相互連携

について詳細な分子メカニズムを解析した。培養メサンギウム細胞を用いて、アポトーシス 

に関与する BMP4/p38/Caspase3 シグナルを解析した。BMP4 刺激下で dorsomorphin、SB202190、

SB242235、SB203580 を添加し pp38、pSmad1/5/9、Cleaved caspase3 の発現を確認した。BMP4

刺激により p38 および Smad1 のリン酸化が誘導され、Cleaved Caspase3 が増加した。

dorsomorphin は Smad1 のリン酸化を抑制し、Cleaved Caspase3 を減少させた。SB242235 お

よび SB202190 は p38 のリン酸化を抑制したが、Smad1 のリン酸化を抑制しなかった。また、

メサンギウム細胞では、SB203580、SB242235、SB202190 による Caspase3 の抑制は確認され

なかった。 

培養ポドサイト細胞への BMP4 刺激を行ったところ、Nephrin 発現の減少、p38 のリン酸化、

Caspase3 の活性化が誘導された。また、同条件下で、SB242235 及び SB202190 により p38 の

リン酸化抑制と共に、Caspase3 の活性化阻害が確認された。糖尿病性腎症でみられるポド

サイト障害は、BMP4/p38/Caspase3 シグナルによりアポトーシスを誘導し、メサンギウム細

胞では BMP4/Smad1/Col4 シグナルにより細胞外基質蛋白の増生を誘導していることが明ら

かになった。糸球体を構成する代表的な 2 つの細胞で BMP4 が病態進展に作用しており、

BMP4 をターゲットとした治療法は有望と考えられる。 

conditional Bmp4 knockout マウス(Bmp4loxP)と Podocin Cre マウスを交配させポドサイト

特異的 Bmp4 ノックアウトマウス(Bmp4loxP x Pod-Cre)を作製し、病態発症機序について解析

した。STZ により糖尿病を誘発させた Bmp4loxP x Pod-Cre マウスは、野生型糖尿病マウスに

比べてポドサイト障害が緩和され、メサンギウム基質増生が抑えられていた。 

CAG-CAT-Bmp4 transgenic マウス（CAG-Bmp4）と Podocin Cre マウスを交配させ、ポドサ

イト特異的に BMP4 を発現するマウス（CAG-B4 x Pod-Cre）を作製した。40週齢経過後に、

メサンギウム基質増生、ポドサイト細胞数および Nephrin 領域の減少を示した。メサンギウ

ム基質の増生はポドサイト細胞数と逆相関を示した。CAG-B4 x Pod-Cre マウスは、非糖尿

病条件下でアポトーシスを惹起していた。ポドサイトで増加した BMP4 が、ポドサイトのア

ポトーシスとメサンギウム基質の増生を促し、糸球体障害を引き起こすことを明らかにし

た。今回の研究で、BMP4 発現抑制マウスおよび BMP4 過剰発現マウスで、ポドサイト脱落と

メサンギウム基質増生に BMP4 が関与すること、並びに細胞間での病態形成の関連性を証明

した。糸球体硬化症を防ぐにはポドサイトの機能を保ち、細胞脱落を抑える必要がある。 

BMP4 は生体内では Pro 状態で細胞内にあるゴルジ体に存在しており、プロ蛋白転換酵素

である PACE（Paired basic Amino acid Cleaving Enzyme）によって分裂処理を受け

mature な状態になる。BMP4 の前駆型は、-RXKR285-および-RXXR250-配列を PACE に認識さ

れ R285 と R250 の 2つの部位で切断される。分裂処理を受けた BMP4 は、生理活性を有す

るサイトカインとして細胞外に放出される。したがって、BMP4 の分裂過程を阻害すること

により腎障害を抑制できると推測した。ポドサイト細胞において LPS 刺激により BMP4 の



分裂を誘発させることが分かった。db/db 糖尿病マウスに PACE 抑制化合物を投与したとこ

ろ、尿タンパク質、血清 Cre、BUN の改善効果を認めた。糸球体組織学的所見は、コント

ロール群に比べてメサンギウム基質増生を抑え治療効果を示した。 

細胞外分泌タンパクである BMP4 は、生体内ではパラクラインに様々な細胞に作用してい

る。糖尿病で糸球体内に増加した BMP4 の発現量は、メサンギウム基質拡大と正の相関を

示す。PACE 抑制化合物は、BMP4 の生理活性を阻害しポドサイトフットプロセスの崩壊と

メサンギウム基質増生を抑えたと考えられる。 
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Palovarotene, selective retinoic receptor-γ agonist, inhibited both BMP4 and TGF-β signaling pathways in diabetic
nephropathy

The role of BMP4 signal pathway on the glomerulosclerosis.
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