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研究成果の概要（和文）：今回我々は蛋白尿に関連しドキソルビシン（Dox）誘発性上皮細胞障害マウスモデル
にて腎障害の進行に対するSEMA3Aの病理学的役割及びSEMA3A阻害剤SM-345431（SEMA3A-I）の治療効果を検討し
た。Dox投与により蛋白尿は有意に増加し、上皮細胞のアポトーシスの増加及びSEMA3A発現を増加させており
SEMA3A-I治療で抑制された。SEMA3A-IはDoxによって誘発された上皮細胞のアポトーシスを改善させ、これらは
c-Jun N末端キナーゼ（JNK）シグナル伝達を促進し、JNK阻害剤はSEMA3A誘導細胞アポトーシスを抑制し、JNK経
路がSEMA3Aに関与することを解明した。

研究成果の概要（英文）：We investigated the pathological role of semaphorin3a (SEMA3A) on the 
progression of renal damage and the therapeutic effect of the SEMA3A inhibitor SM-345431 (SEMA3A-I) 
in a mouse model of doxorubicin (Dox) -induced epithelial cell injury related to proteinuria. 
Proteinuria was significantly increased by Dox administration, increased apoptosis of epithelial 
cells and increased SEMA3A expression, and they were suppressed by SEMA3A-I treatment. SEMA3A-I 
improves Dox-induced epithelial cell apoptosis, which promotes c-Jun N-terminal kinase (JNK) 
signaling, JNK inhibitors suppress SEMA3A-induced cell apoptosis, and the JNK pathway is SEMA3A.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： semaphorin3a　neuropilin-1　JNK　podocyte　fibrosis
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎臓病は日本国民の約8人に一人が罹患する国民病でもある。そのような腎臓病の進展因子は蛋白尿や腎臓
線維化が主であるが、それらの腎臓機能重症化予防は急務である。今回我々は、新たな治療ストラテジーとし
て、semaphorin3aを介した腎機能重症化抑制を目指した病態機序の解明を行った。今回の研究により、蛋白尿の
発生、および腎臓の線維化にsemaphorin3aが深く関与していることが認められ、それらの治療として
semaphorin3a阻害剤が可能性あることが示された。これらの解明により腎臓疾患の新たな治療の開発に貢献でき
ると考える。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病（CKD）は、日本人の約 8人に一人が罹患すると言われる国民病である。しかし、

腎障害が進行し、糸球体（腎臓内の濾過装置）の硬化や尿細管間質の線維化がいったん進行す

ると、その再生はできないため末期腎不全となり透析療法を施行することになる。それら腎臓

病に対し、根本的治療に繋がる治療は未だなく、また腎炎の治療もステロイドや免疫抑制剤を

主としていて、その他の選択肢に乏しい。 

一方、semaphorin3a（以下 SEMA3A）の人体での関与が解明されてきている。慶応義塾大学の岡野

らは、神経再生に SEMA3A が関与し、その阻害により神経再生が惹起されることを報告している

（Omoto M et al, Plos One 2012）。Semaphorin3a は腎臓の podocyte や尿細管などにも発現し

ており（Reidy KJ et al. Development. 2009）、今までの報告で、外因性に SEMA3A をマウスに

投与したところ一過性のアルブミン尿が生じ、また組織上の変化として足細胞の融合や内皮細

胞の腫大がみられた．尿蛋白は 24 時間後に減少し組織変化は 48 時間後には改善傾向をみとめ

た(Tapia R et al. Kidney Int. 2008)。また semaphorin3a が podocyte のアポトーシスに関与

しているという報告もある（Guan F et al.Kidney Int.2006）。我々は、そのような SEMA3A が腎

症患者の腎炎活動性のマーカーになりえるかについて検討を行った。すると、尿中 SEMA3A は微

小変化型ネフローゼ症候群（以下 MCNS）において病勢を反映するマーカーとなりうる可能性が

あることが示唆された（Inoue-Torii A et al. Int J Nephrol Renovasc Dis. 2017）。MCNS は

病理上糸球体等の変化が認められにくい疾患であり、このことから形態学的な細胞障害よりも、

形態学的に細胞障害を認めない、機能的細胞障害に関与することが考えられた。このように腎疾

患と semaporin との病態の関係性は推定されるが、その詳細なメカニズムは不明である。 

 

２．研究の目的 

 腎臓病の進展に蛋白尿は非常に重要な意味を持つ。しかし、MCNS の病理所見の上皮細胞の

足突起融合などは認められるものの、大きな病理的障害を呈さずに大量の蛋白尿を呈する病態

も認められ、ステロイドなどで他の腎疾患に比して改善が急速に認められる。そのような病態に

は、細胞形態的障害よりも機能的障害が期していることが推測され、SEMA3A を軸に細胞障害の

機序解明を行い、新たな病態解明並びに治療ストラテジーの構築を行うものである。 

 

３．研究の方法 

 本研究は、糸球体上皮細胞の機能的障害及び腎機能進行に重要な因子である線維化について

SEMA3A との関連性を解明する研究を行う。 

 1.糸球体上皮細胞障害モデルによる SEMA3A 関与に関する検討（In Vivo） 

 既存の研究で、外因性に SEMA3A をマウスの腹腔内に単回投与したところ，４時間後に一過性

のアルブミン尿が生じ、組織上の変化として足突起の融合や内皮細胞の腫大がみられたとの報

告がある（Tapia R et al. Kidney Int. 2008）。それを含め SEMA3A が腎糸球体の分化や podocyte

の調節などに寄与していることは示唆されている。我々は、糸球体上皮細胞障害モデルに SEMA3A

阻害剤（以下 SEMA3A-I）を用いて、SEMA3A の上皮細胞障害機序の解明を行った。糸球体上皮細

胞障害ドキソルビシン（DOX）導入マウスを作製し、コントロール群と合わせて SEMA3A―I の投

与量別にそれぞれ群分けした。DOX 腎障害マウスはドキソルビシンを投与し糸球体上皮細胞障害

モデルを作製し、各種マウスを屠殺して腎臓を採取した。 

ホルマリン固定後の腎臓組織のパラフィンセクションを作成して光学顕微鏡で観察すること

により、上皮細胞を主に糸球体の形態的変化の程度を比較検討した。 



さらに種々の抗体を用いた免疫蛍光染色法によって、糸球体内の上皮細胞数、上皮細胞のアポ

トーシスおよびネクローシスなど上皮細胞の形態学的な評価を行った。また、採取した腎臓組織

から蛋白質および RNA を抽出してウェスタンブロット、定量 PCR を行うことにより SEMA3A の発

現の変化、AKT や MAPK などのシグナリングの遺伝子レベル、蛋白質発現を比較検討することに

より semaphorin3a -neuropilin シグナルがいかなる機序で腎障害を加速されるか、また SEMA3A

―Iによってその影響がどのようにリバースするかについて解析を行った。 

 2.腎臓間質障害モデルによる SEMA3A 関与に関する検討（In Vivo） 

次に、腎機能進展機序に大きく関与する間質病変への SEMA3A の関与を検討する。SEMA3A は遠

位尿細管/ヘンレのループ細胞から分泌され近位尿細管に働く。そのため、糸球体のみならず、

尿細管の解析も必要と考える。腎臓線維化モデル（片側尿細管結紮モデル：UUO）マウスを作製

し、コントロール群と合わせて SEMA3A―I の投与量別にそれぞれ 2群に分ける。片側尿細管を結

紮し、14 日後に屠殺して腎臓を採取する。その後の解析については、上述の糸球体障害と同等

であり、尿細管障害程度と SEMA3A 発現、遺伝子/蛋白発現の変化を検討した。 

 

４．研究成果 

 1.糸球体上皮細胞障害モデルによる SEMA3A 関与に関する検討 

Dox が大量のアルブミン尿と上皮細胞のアポトーシスを引き起こし、 上皮細胞における

SEMA3A 発現の増加が認められた。これらはすべて SEMA3A-I で改善されました。さらに、SEMA3A

シグナル伝達の下流として知られる c-Jun N 末端キナーゼ（JNK）は、 SEMA3A-I に投与により

部分的にブロックしていることが認められた。In Vitro では、SEMA3A-I は Dox 誘導性の上皮細

胞アポトーシスを抑制し

ました。 SEMA3A は、JNK シ

グナル伝達の活性化を伴

う上皮細胞アポトーシス

を引き起こしました。 JNK

阻害剤は SEMA3A が誘導す

る上皮細胞のアポトーシ

スを弱め、JNK 経路が関与

していることが認められ

た。さらに、ヒトの患者デ

ー タ の 分 析 で は 尿 中

SEMA3A とタンパク質のレ

ベル間の相関関係が認め

られ、。ＳEMA3A が関連して

いることが示唆された。結

論として、SEMA3A は上皮細

胞傷害において重要な役

割 を 果 た し て お り 、 

SEMA3A-I は上皮細胞損傷

から保護するための治療

標的になりえることが示

唆された（図 A参照）。 



  2.腎臓間質障害モデルによる SEMA3A 関与に関する検討 

 近位尿細管細胞における SEMA3A の発現は、UUO 腎臓で増加し、UUO 手術後の SEMA3A-I 治療は、

腎線維化、ならびに腎線維化マーカーα-SMA、フィブロネクチン、およびビメンチンによって評

価された上皮間葉転換（EMT）を有意に改善しました。 E-カドヘリン比。さらに、SEMA3A シグ

ナル伝達の標的として知られる c-Jun N 末端キナーゼ（JNK）シグナル伝達経路は、UUO 手術後

に活性化されましたが、SEMA3A-I 治療はその活性化を部分的にブロックしました。インビトロ

では、ヒト近位尿細管細胞におけるSEMA3AおよびTGF-β1による治療はEMTを引き起こしたが、

SEMA3A-I は TGF-β1 によって誘導された EMT を部分的に弱めた。さらに、JNK 阻害剤である

SP600125 は、SEMA3A および TGF-β1 によって誘発される EMT を減少させ、JNK シグナル伝達が

SEMA3A によって誘発される腎線維化に関与していることを示しています。人間のデータの分析

は、尿中 SEMA3A と尿中 N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼの間の正の相関を明らかにし、

SEMA3A と尿細管損傷の間の関連を示しています。 結論：SEMA3A シグナル伝達が JNK シグナル伝

達経路を介して腎線維化に関与していることを示しました。 SEMA3A-私は腎線維化から保護す

るための治療オプションになる可能性が示唆されました。 （論文投稿中） 
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