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研究成果の概要（和文）：各種腎疾患において生じる細胞外基質のリモデリングによりイン

テグリンを介した細胞内シグナルや遺伝子発現の変化が、病態の進展にどのような影響を与

えるのか検討した。その結果、各種腎疾患においてみられるβ1 integrin の発現亢進が、

ICAM-1 や co-stimulatory factor である CD80 の発現を介し、炎症細胞浸潤やリンパ球の活

性化を引き起こし腎疾患の進展に影響を与えていることを明らかにした。 

 
 

研究成果の概要（英文）： We investigated the modulatory effects of extracellular matrix 

(ECM) accumulation on the expression of cell adhesion molecules involved in the 

progression of renal diseases. Our results suggest that accumulation of pathological ECM 

components such as type I and III collagens might play a role in the progression of 

glomerular diseases by enhancing ICAM-1 expression and leukocyte adhesion to mesangial 

cells.
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１．研究開始当初の背景 

慢性糸球体腎炎に加え近年の糖尿病性腎症の増加

による慢性腎不全患者数の増加のため、我が国で

は毎年約３万人以上にも及ぶ新規の維持透析導入

があり、慢性腎臓病の進展機序の解明と有効な治

療法の確立が渇望されている。各種腎疾患の進展

過程において共通して観察される現象の一つに、

糸球体や尿細管間質領域への炎症細胞浸潤がある。

単球やマクロファージは各種成長因子やケモカイ

ンの発現亢進を生じ、これらは最終的に細胞外基

質の異常蓄積を引き起こし糸球体硬化や尿細管間

質の線維化へと進展するものと考えられている。

インテグリンは細胞表面に存在するα鎖とβ鎖か

らなる受容体で、細胞を他の細胞と、あるいは細

胞と細胞外基質とを物理的に結合させる働きを持

ち、炎症細胞の局所への浸潤や細胞構築の維持に

重要な役割を果たしている。各種ヒト腎疾患や実

験腎炎においても実際にⅠ型、Ⅲ型、Ⅳ型コラー

ゲンやフィブロネクチン、ラミニンといった細胞

外基質の発現亢進が見られることや、これらに対

する受容体であるα1β1、α5β1、αvβ1などの

インテグリンの発現も同時に発現が亢進すること

が報告されている。これらのことは各種腎疾患で

みられる細胞外基質の異常なリモデリングは、イ

ンテグリンとの相互作用により様々な細胞生物学

的な変化を引き起こしていることを示唆している。

しかし、実際に各種腎疾患において、増加した細

胞外基質とインテグリンにより生じた細胞内シグ

ナルや遺伝子発現の変化が、病態の進展にどのよ

うな影響を与えているのかはこれまでほとんど知

られていない。 

 

２．研究の目的 

今回の我々の研究は、各種腎疾患において観察さ

れる細胞外基質の増加が、メサンギウム細胞をは

じめとする糸球体細胞や尿細管上皮細胞の細胞内

シグナル伝達経路の活性化とそれにより生じる

様々な遺伝子の発現に与える影響について検討す

ることにより腎疾患の進展における細胞外基質と

接着因子の病態生理学的役割の解明を行うことと、

この細胞接着に中心的な役割を果たしている接着

分子であるインテグリンによる細胞内シグナル伝

達の制御により炎症や線維化を阻止することが出

来るかどうかを検討することにより、慢性腎臓病

におけるインテグリン制御による治療への応用の

可能性を探ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)インテグリンによる細胞内シグナル伝達およ

び遺伝子発現の研究 

培養ヒトメサンギウム細胞などを用い、インテグ

リンを介した細胞接着が FAK を中心としたインテ

グリンシグナル伝達経路と各遺伝子発現に与える

影響を検討する。 

①細胞外基質（fibronectin、laminin、collagen 

type I, III, IV など）への細胞接着により生じ

る後述の細胞内シグナル伝達経路の活性化につい

て検討する。 

②同様にβ1 インテグリン（mAb13）やα1、α2、

α5、αvインテグリンなどを特異的に活性化する

抗体を用いてインテグリンを刺激し、インテグリ

ンのサブユニットの違いによるシグナルの変化が

あるかどうかを見る。 

③インテグリン活性化による細胞内シグナル伝達

系の活性化について検討する。 

④上記の細胞外基質や特異的インテグリン刺激抗

体による遺伝子の発現をICAM-1、Fas、CD44、VCAM-1

などにつき、FACScan などで調べる。 

 

(2)インテグリンシグナリング制御方法の検討。イ

ンテグリンによる細胞内シグナルの活性化（ある

いは抑制）方法の検討を行う。 

①インテグリン特異的結合モチーフとして最近報

告されたインテグリン活性化 PHSRN ペプチドとこ

れらの不活化ペプチドなどによる影響を各々比較

検討する。 

②PHSRN ペプチドが線維化に与える影響を検討す

る。 

 

４．研究成果 

培養ヒトメサンギウム細胞で各種細胞接着分子の

発現を FACScan で検討した。β1 integrin 特異刺

激抗体(mAb13)によりβ1 integrin の刺激を行な

った。[結果]静止期のメサンギウム細胞において

α2、3、4、5、β1 integrins、CD44、CD80 の恒

常的な発現を認めた。α6、v、β3 integrins、

ICAM-1、Fas はわずかに発現していたが、α1、β

2 integrins、VCAM-1、CD40、CD40L、CD86 は発現

していなかった。β1 integrin 活性化により

ICAM-1 と CD80 のみ発現が亢進した。MHC class I

や ICAM-1、VCAM-1 などの刺激では ICAM-1 などの

発現に影響を与えなかった。以上より、各種腎疾

患においてみられるβ1 integrin の発現亢進は、

ICAM-1 や co-stimulatory factor である CD80 の

発現を介し、炎症細胞浸潤やリンパ球の活性化を

引き起こし腎疾患の進展に影響を与えている可能

性が示唆された。 

 ラットの腹膜中皮細胞層を剥離して急性腹膜障

害を惹起し、腹膜透析液を連日腹腔内に注入して

作成した急性腹膜障害モデルにおいて、組織学的

検討を行った。また、培養ラット腹膜中皮細胞を

用いて高糖濃度による創傷治癒遅延効果に対する

PHSRNの影響をin vitro wound healing assay法、

proliferatoin assay法で検討した。その結果、

PHSRNにより創傷治癒が有意に促進した。中皮下組

織では透析液により細胞数及びED-1陽性マクロフ

ァージ数、CD31 陽性血管数、αSMA陽性細胞数が

増加していたが、PHSRNにより改善した。RPMC及び

NRKにおいてPHSRNはブドウ糖による腹膜中皮細胞

の遊走能阻害作用を軽減した。さらに、PHSRNはFAK、

p130Casのリン酸化を有意に増加させた。以上より、

インテグリン活性化ペプチドPHSRNが腹膜組織再

生に有効であることが本研究により初めて示され

た。 
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