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研究成果の概要（和文）：本研究では、糸球体上皮細胞におけるSemaphorin3Aの発現亢進が、糸球体上皮細胞障
害の進展に関与することを明らかにした。Adriamycin惹起性糸球体上皮細胞障害マウスモデルにおいて、糸球体
上皮細胞のSemaphorin3Aの発現が増加することにより、c-Jun N-terminal kinaseシグナルが活性化され、それ
によりアポトーシスが引き起こされることを証明した。Adriamycinによる糸球体上皮細胞障害がSemaphorin3A阻
害剤によって軽減されることを解明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identified that the upregulation of Semaphorin3A in 
glomerular epithelial cells is involved in the development of glomerular epithelial cell damage. In 
a mouse model of Adriamycin-induced glomerular epithelial cell injury, we identified that the 
increased expression of Semaphorin3A in glomerular epithelial cells induces apoptosis, and that the 
disorder is alleviated by a Semaphorin3A inhibitor. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糸球体上皮細胞障害の病態機序をSemaphorin3Aに着目して明らかにし、さらにSemaphorin3A阻害剤を用いた糸球
体上皮細胞保護効果を証明した。これらの研究成果は、国内外において初めて報告された独創的な研究成果であ
り、Semaphorin3A制御による糸球体上皮細胞障害に対する新規治療法につながる治験である。

※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 
腎臓の重要な役割の一つは、糸球体上皮細胞、糸球体基底膜および糸球体内皮細胞からなる糸

球体濾過バリアであり、その中の糸球体上皮細胞は、隣り合った上皮細胞は互いの足突起を絡み
合わせて特徴的なスリット膜と呼ばれる細胞間結合をもち、糸球体濾過バリアの浸透性を保つ
のに不可欠である。一方で糸球体濾過バリアにかかわる重要性は長年にわたり解明されてきた
が、上皮細胞障害後にどのように濾過バリアが障害されて蛋白尿を呈するかについてはいまだ
に不明である。 

Semaphorin は細胞間のシグナル伝達に関わるタンパク質群であり、神経回路の形成に関わる
蛋白として発見された(Kolodkin AL et al, Cell, 1993)。Semaphorin は Sema ドメインに隣接す
る部分の配列の違いより 7 種類のクラスに分けられており (Goodman CS et al, Cell, 1999)、こ
の中で Semaphorin3A (以下 SEMA3A)は神経細胞の遊走、血管新生、免疫システムや癌の浸潤
を制御することが知られている。主に semaphorin は神経や血管、免疫などで検討されており、
腎臓に関する知見は少ない。我々のグループは、これまで SEMA3A の尿中レベルが、微小変化
型ネフローゼ症候群患者の疾患活動性と強く関連することを解明した (Inoue-Torii A et al, Int 
J Nephrol Renovasc Dis, 2017)。このことから臨床においても SEMA3A と腎疾患活動性との
関与が考慮される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、糸球体上皮細胞障害モデルである Adriamycin 腎症マウスを用いることにより、

SEMA3A の糸球体上皮細胞障害への関与を検討するとともに、SEMA3A 阻害剤の糸球体上皮
細胞障害に対する保護効果を解析することで SEMA3A の治療標的分子としての有用性を検討
することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 糸球体上皮細胞障害モデルとして、BALB/C マウスを用いて Adriamycin 腎症マウスを作製
し、糸球体上皮細胞障害及び蛋白尿の程度を評価した。ウェスタンブロット法及び蛍光免疫染色
法により SEMA3A の発現程度について検討した。 
 
(2) Adriamycin 腎症マウスに対して SEMA3A 阻害剤を投与し、糸球体上皮細胞障害及び蛋白尿
の程度に対する治療効果を検討した。また、糸球体上皮細胞のアポトーシスの程度を比較検討し
た。 
 
(3) 培養糸球体上皮細胞を用いて、Adriamycin による上皮細胞障害に対する SEMA3A 阻害剤の
保護効果を検討した。また、SEMA3A 経路が関与するシグナル経路の検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) BALB/C マウスに Adriamycin 腎症を惹起させると、対照群と比較して尿中アルブミンは排
泄が増加し、硬化糸球体の出現を認めた。蛍光免疫染色法では、Adriamycin 腎症によりスリッ
ト膜蛋白の Nephrin が減少し、SEMA3A の発現亢進を認めた。ウェスタンブロット法でも同様
に SEMA3A の発現亢進を認めた。 
 
(2) Adriamycin 腎症マウスに SEMA3A 阻害剤を連日投与したマウスでは、尿中アルブミン
排泄は有意に低く、硬化糸球体数も減少した。蛍光免疫染色法では、Adriamycin による Nephrin
発現の減少は抑制された。Cleaved-Caspase3 抗体を用いた蛍光免疫染色法及び TUNEL 染色に
よるアポトーシスの評価では、Adriamycin により糸球体上皮細胞のアポトーシスは増加したが、
SEMA3A 阻害剤の投与によりアポトーシスは軽減した。 

 

 
 
 
 



 
 
(3) 培養糸球体上皮細胞に Adriamycin あるいは recombinant SEMA3A を投与すると、
Cleaved-Caspase3 陽性アポトーシス細胞が増加したが、SEMA3A 阻害剤を併用することで
Adriamycin によるアポトーシスが抑制された。また、SEMA3A シグナル経路の下流であるこ
とが知られる c-Jun N-terminal kinase(JNK)シグナルに着目し解析したところ、JNK 阻害剤
(SP600125)併用により、SEMA3A 投与によるアポトーシスが抑制されたことより、SEMA3A
による糸球体上皮細胞のアポトーシスは JNK シグナルを介することが示された。 
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