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研究成果の概要： 
低酸素状態において代償性の血管新生を司るVEGFの新たな調節因子として、MAP3K6が働い

ていることを、siRNA libraryをスクリーニングすることによって見出した。血管新生のア

ッセイや、MAP3K6をノックダウンした癌細胞株の移植実験により、MAP3K6によるVEGFの発現

調節が生理的に重要であることを証明した。 

並行して、慢性低酸素腎の網羅的遺伝子発現解析を行い、 metallothioneinの新しい低酸素

に対する防御機構を示した。同様の解析により、低酸素腎において腎臓に内因性にヘモグロビ

ンが発現しており抗酸化能を持っていること、一方 Cu/Zn SOD の発現は減少しておりこれが

TNF-alpha によることも見出し、腎臓の低酸素病態を理解するための知見を蓄積した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 8,300,000 2,490,000 10,790,000 

２００８年度 6,100,000 1,830,000 7,930,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 14,400,000 4,320,000 18,720,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・腎臓内科学 
キーワード：虚血、慢性腎臓病、低酸素、血管新生、腫瘍、HIF、腎不全 
 
１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病進行の共通メカニズムとして、
病理学的解析から尿細管間質障害の重要性
が再認識されてきた。この尿細管間質障害を
引き起こす機序として、蛋白尿以外に「慢性
低酸素による尿細管間質障害」が、あらゆる
慢性腎臓病でその進行を説明できる統一的
な機序として注目を集め始めていた。このよ
うな観点から慢性腎不全進行の機序を解明
し、それに対する治療法を確立することは学

問的に最重要であり、また多数の腎不全患者
に対して共通の利益をもたらすものとして
社会的影響も計り知れないと考えられた。 

 
 
２．研究の目的 
腎臓における低酸素状態でのシグナル伝
達に関連する新規分子を明らかにすること
によって、新しい観点から慢性低酸素による
腎機能低下の進展メカニズムを解明する。ま
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た、この研究により慢性低酸素による腎障害
に関連する新しい分子標的を見出すととも
に、それを利用して将来的に合理的かつ革新
的腎不全治療法を確立につなげる。 

 
 
３．研究の方法 
siRNA library のスクリーニングよって機
能的に重要な低酸素応答関連分子を同定・解
析する。スクリーニングには、低酸素に応答
する代表的生体防御分子である VEGF の 
native promoter の下流に luciferase を組
み込んだベクターを用いる。また、慢性低酸
素腎の網羅的遺伝子発現解析をすることに
より、低酸素腎における病態生理を明らかに
する。以上の研究で見いだされた分子につい
て、様々な手法において病態における分子の
発現量の変動を調べるとともに、高発現およ
びノックダウンの実験によりその機能的意
義を解析する。 
 
 
４．研究成果 
siRNA libraryをスクリーニングすること

によって見出したMAP3K6 は、Matrigel に
て血管内皮細胞を培養する血管新生のアッ
セイや、MAP3K6をノックダウンした癌細胞
株の移植実験により、生理的に重要な VEGF
調節因子であることが分かった。 
慢性低酸素腎の網羅的遺伝子発現解析に
より見出した metallothionein (MT) は、従
来より重金属のキレートと抗酸化能を持つ
分子であることが知られていたが、我々の研
究によりMTそれ自身がERK/mTOR pathwayを
介して HIF を活性化する新しい機能を持つ
ことが示された。更に、低酸素腎において腎
臓に内因性にヘモグロビン (Hb) が発現し
ており抗酸化能を持っていること、一方 
Cu/Zn SOD の発現は減少しておりこれが
TNF-alpha によることも見出した。腎臓にお
ける内因性の Hb の発現は予想外の知見で
あ り 、 ネ フ ロ ン の 各 segment の 
microdissection、組織からの laser capture 
microdissection、in situ hybridization な
どの様々な手法で確認を行うとともに、培養
細胞における alpha-globin と beta-globin 
の同時高発現実験によりこの Hbが抗酸化能
を持つことを示した。また、TNF-alpha に対
する中和抗体を持ちいた実験で、慢性低酸素
腎でCu/Zn SOD の発現量が回復するとともに、
腎障害も軽減することを確認した。MTと Hb
の論文は、それぞれの雑誌に editorial 
comment 付で掲載され、これらの仕事は 
Nature publisher の A-IBMN HIGHLIGHTSに
も取り上げられるなど、国際的にも大変注目
されている。 
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