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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病(CKD)は慢性、進行性であり有効な治療法がないために、新しい治療法や
診断法の開発に向け研究を行なった。ADAM17活性が、CKDの進行に関わるレニン・アンジオテンシン系(RAS)の活
性化を調整している可能性が示唆された。RAS活性に関わる腎内のACE1/2比の重要性も示唆された。今後、
ADAM17を標的とした腎内RAS活性調節機構を検討し、新規のCKD進行を阻害する手段の開発を進める。

研究成果の概要（英文）：Because chronic kidney disease (CKD) is chronic, progressive, and there is 
no effective treatment, present research was undertaken to develop new treatments and diagnostics. 
This research suggests that ADAM17 activity may regulate the activation of the renin-angiotensin 
system (RAS) involved in CKD progression. The significance of ACE1 / 2 ratio in the kidney related 
to RAS activity was also suggested. In the future, we will examine the mechanism of regulating RAS 
activity in the kidney targeting ADAM17 and develop new means to inhibit CKD progression.

研究分野： 小児腎臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児の慢性腎臓病(CKD)は慢性、進行性であり、少なからず透析や腎移植が必要となる。この場合、小児の心身
の発育は阻害され次世代の社会人として活躍が望めなくなる。本研究では、CKDの進行を止める、あるいは改善
するための手段を開発するために行われた。その結果、ADAM17活性が、CKDの進行に関わるレニン・アンジオテ
ンシン系(RAS)の活性化を調整している可能性が示唆された。有効な治療法がない小児CKDの進行を抑制するため
に、ADAM17活性を調整する手段の開発を進めていく。

※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 
小児の難治性 CKD の多くは、疾患原因に関わらず炎症性糸球体障害が慢性的に繰り返される

結果、糸球体ポドサイト(POD)の消失や細胞外基質(ECM)異常蓄積による毛細血管腔の消失を特
徴とする糸球体硬化へと進展する。腎糸球体は、糸球体内皮細胞(GEC)、メサンギウム細胞(MC)、
POD らの糸球体構成細胞と細胞を支持する ECM により構築・機能維持されており、それら細胞—
細胞間、細胞—ECM 間の精巧な相互作用が炎症性破綻を惹起する腎障害因子により進行性糸球体
病変が形成される。現在、CKD 進行に関わる最も確立された障害因子は、RAS 活性化により生ず
る Ang II であり、それが故に、実地臨床上でも Angiotensin converting enzyme inhibitor 
(ACEi)や Ang II type1 receptor (AT1R)blocker (ARB)らの RAS 阻害薬が CKD 患者に処方され、
蛋白尿減少作用や糸球体硬化進展抑制が期待できることが高いエビデンスレベルで証明されて
いる。しかしながら、Ang II がどのように糸球体内で産生され（糸球体 RAS 経路活性化）、どの
ように分解されて糸球体内量を調整し、どのような局所作用を及ぼしているのか未だ不明な点
が多い。 
 我々はこれまでに、糸球体局所のRAS活性化により生ずるAng IIが糸球体血行動態変化とは無
関係に糸球体硬化病変を誘導することを培養細胞や実験腎炎モデルを用いて世界に先駆けて明
らかにしてきた。加えて我々は、IgA腎症を代表とする慢性・進行性の小児CKD患者において
は、GECのACE依存性Ang II産生系、MCとPODにおけるACE2依存性のAng II分解系が同時に作動し
ており、その発端は障害GECのアンジオテンシノーゲン(AGT)発現上昇にあることを見いだして
いる。さらに、尿中AGTは小児CKDにおける尿蛋白（アルブミン）と同様の糸球体病変重症度や
CKDの診断・治療のバイオマーカーとなることを報告している。 最近、ACE2の切断放出に働く
sheddase、ADAM17の糸球体発現増加がCKD患者に認められることが報告されている(Am J 
Physiol 297:781,2009)。ADAM17はACE2の他に炎症性サイトカイン（TNF-α、IL-6）の膜型前駆
体やその受容体、種々の接着分子を分解する作用があり、現在、多くの炎症性疾患の発症原因
として注目を浴びている。 
 
２．研究の目的 
レニン・アンジオテンシン系(RAS)は血圧や体液量を制御する循環系調節機構という古典的コ

ンセプトの時代を経て、組織局所に発現する RAS 構成成分により産生されたアンジオテンシン
II(AngII)が各種臓器の炎症・線維化を促進するという新たな組織 RAS コンセプトの時代へとそ
の存在意義が発展してきた。従来より、我々は腎臓局所に存在する RAS により産生された Ang II 
が、TGF-αなどの増殖因子の発現増加並びに細胞内シグナル（ERK1/2、ERK5 シグナル）を介し
て慢性腎臓病(CKD)の進展に寄与することを提唱してきた。本研究の目的は、CKD 進展を左右す
る腎臓糸球体 RAS の活性化機構（Ang II 産生・分解機構）における a disintegrin and 
metalloproteinase (ADAM)17 の役割を分子病態的に解明することにより、現存する RAS 阻害薬
では得られない腎糸球体に選択性の高い Ang II 作用（炎症・線維化）阻害手段や新規の CKD バ
イオマーカーを同定し新たな小児 CKD の進展阻止戦略を組み立てることである。 
 
３．研究の方法 
1) 小児 CKD 疾患、進行性 CKD モデルラット・マウス（糸球体管内あるいは管外障害モデル）や

培養糸球体細胞（MC、POD）を用いて、ADAM17 が各種障害や障害誘導因子（Ang II、種々の
炎症性サイトカイン）それぞれに対してどのように発現変化、誘導されるかを検討する。 

2) 同時に、単離糸球体や培養細胞における ADAM17 発現・活性化、ACE2 発現、断片化 ACE2、
Ang ペプチド（Ang I、Ang II(1-8)、Ang 1-7）を解析し、ADAM17 活性阻害の影響を検討す
る。 

3) 次に、進行性 CKD モデルラット・マウスにて、ADAM17 阻害薬や ADAM17 シグナル阻害にて
CKD 進展阻害効果を検討する。 

4) 最後に、尿中の断片化 ACE2、ADAM17 活性を測定し、CKD の重症度と比較検討することによ
り新しい CKD 進展を反映するバイオマーカーを開発する。 

5) 進行性 CKD モデルラット・マウスで、in vivoADAM17 阻害薬や ADAM17 シグナル阻害時にお
ける尿中の断片化 ACE2、ADAM17 活性を測定し、将来の臨床応用を図る。 

 
４．研究成果 
1) 糸球体細胞の培養系細胞(糸球体内皮細胞 (GEC)、メサンギウム細胞(MC))は ADAM17(分子量

80-100KD)と ACE1/2 蛋白を発現していた。 
2) 腎炎進展因子であるアンジオテンシン II(Ang II)や種々のサイトカイン刺激（IL-1,TNF-, 

EGF,RGF-）により ADAM17 は発現増強した。 
3) ADAM17 が、培養 GEC の ACE1/2 発現比率に影響を与える。その作用は種々のサイトカイン刺

激により増強した。 



4) 尿を生化学的にフィルターを用いて濃縮し分画させることにより、尿中の ACE1/2 と ADAM17
活性を測定することができた。 
 

今後は、ADAM17 を標的とした腎内 RAS 活性調節機構（Ang II,Ang 1-7,Ang 1-8 産生量）を検討
し、新規の CKD 進行を阻害する手段の開発を進める。 
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