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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では Hic-5 の糸球体発現と糸球体細胞機能(増殖、接着、遊走等)への影響の有無を検
討した。ヒト小児及びラット腎炎組織で Hic-5 の糸球体内発現が亢進し、メサンギウム細胞増
殖や ECM 蓄積と相関がみられ、Hic-5 が腎炎進展に関与する可能性が示された。培養メサンギ
ウム細胞では、TGF−βが Hic-5 の発現を亢進させ、siRNA による Hic-5 の発現抑制は ECM リモ
デリングを抑制した。以上から Hic-5 は腎炎進展に関与し、その制御による治療応用が期待さ
れた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 
   The purpose of this research is to clarify the expression of Hic-5 in nephritic 
glomeruli and how Hic-5 affects mesangial cell (MC) function. Immunohistochemistry showed 
that the expression of Hic-5 was increased in MC in human and rat mesangial proliferative 
glomerulonephritis (GN). Hic-5 expression was significantly correlated with 
extracellular matrix (ECM) accumulation and glomerular cell number in patients and GN 
rats. TGF-  up-regulated Hic-5 protein levels by human cultured MCs. Knockdown of Hic-5 
by siRNA reduced ECM remodeling in collagen gels. Thus, our findings suggest that Hic-5 
is involved in the development of glomerulonephritis. Controlling Hic-5 activity might 
be a therapy strategy for GN. 
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１．研究開始当初の背景 
小児の代表的腎疾患である IgA腎症や紫斑病
性腎炎では、病初期よりメサンギウム細胞増

殖を認め、腎炎の進展とともにメサンギウム
基質が増加することを特徴とする。メサンギ
ウム基質の増加はファイブロネクチンやコ
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ラーゲン等の細胞外基質(ECM)の産生増加と
蓄積によるが、実際には、ECM の構築が不可
逆性の病的状態に再構築 (リモデリング)さ
れることが重要である。硬化糸球体や線維性
半月体等の慢性病変を伴う症例では、治療後
も蛋白尿が残存し、腎不全への進展が不可避
である。我々は、糸球体や腎間質の慢性病変
での ECM の異常なリモデリングに、ECM 受容
体インテグリンが関わっていること、アンジ
オテンシン II、活性酸素、TGF-βが ECM リモ
デリングに関与していることを示してきた。
従って、TGF-βや活性酸素等によって誘導さ
れる細胞接着関連蛋白が、ECM リモデリング
に関与すると仮定した。Hic-5 は、55kDa の
パキシリンに類似構造をもつ細胞接着斑蛋
白であり、TGF-βに誘導されるだけでなく、
FAK とパキシリンの結合を阻害することによ
り ECM リモデリングに影響することが明らか
となってきた。しかし、腎疾患における役割
は未だ不明である。糸球体硬化進展の機序を
明らかにするために、Hic-5 とインテグリン
関連蛋白の接着斑での役割を明らかにする
ことが必要不可欠である。 
 
２．研究の目的 
 小児の難治性糸球体腎炎やラット進行性
腎炎において Hic-5 の糸球体での発現と局在
を明らかにし、同時に培養メサンギウム細胞
等を用いて細胞の機能(増殖、接着、遊走等)
への影響の有無を調べることにより、糸球体
腎炎進展における Hic-5 の役割を検討する。
Hic-5 を制御するシグナル解析を通じて、実
験を通じて糸球体腎炎での Hic-5 関連 ECM リ
モデリングの機序を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
1)ヒト及びラット腎炎での Hic-5 の免疫組織
化学的検討 
 小児の進行性腎疾患(IgA 腎症、紫斑病性腎
炎、巣状糸球体硬化症)の症例やそれらと同
様の組織像を呈するラット進行性腎炎モデ
ル(片腎 Thy-1 腎炎)の腎組織を用いて、イン
テグリンシグナルが深く関与するメサンギ
ウム細胞増殖と ECM リモデリングを示す部位
における Hic-5を機転とする細胞接着斑関連
蛋白の発現を検索する。 
 ヒト腎炎組織は、インフォームドコンセン
トを得て腎生検を施行し、病名診断を終了し
承諾を得た組織標本を用いる。ラット進行性
メサンギウム増殖性腎炎の作成は、6 週齢の
SD ラットの左腎を摘出後、抗 Thy-1 抗体を尾
静脈から投与し、糸球体メサンギウム細胞障
害とそれに続く細胞増殖を引き起こす。0, 3, 
1, 2, 4, 8, 14 週で採尿、採血、組織を採取
して、尿蛋白、腎機能、病理組織を評価する。
組織を採取する際は、パラフィン切片と凍結
切片を用いる。免疫染色は、酵素抗体法 (ABC
法)や蛍光抗体法を施行する。 
 また、他の Hic-5 関連蛋白(FAK、パキシリ
ン)、ECM 蛋白(コラーゲン、フィブロネクチ
ン)等も免疫染色を行い、その関連性を探る。 
2)培養メサンギウム細胞を用いた Hic-5 の発
現及び機能解析 

 Hic-5 の発現が、コラーゲンやインテグリ
ンを介して変化するかを明らかにする。培養
細胞を用いた、Hic-5 蛋白・遺伝子の発現解
析は主にウェスターンブロット法とリアル
タイム RT-PCR 法を用いて行う。 
 増殖因子や ECM からの情報伝達が Hic-5 の
発現の変化を通じて細胞機能にどのように
影響するかを調べる。また、Hic-5 の発現に
よるメサンギウム細胞の機能(増殖、接着、
遊走等)への影響の有無を siRNA 等を用いた
抑制実験を通じて Hic-5の糸球体細胞での影
響を明らかにする。 
 
４．研究成果 
1)ヒト及びラット腎炎での Hic-5 の免疫組
織化学的検討  
 小児の進行性腎疾患(IgA 腎症、紫斑病性腎
炎、巣状糸球体硬化症)の症例やラット進行
性腎炎モデル(片腎 Thy-1腎炎)の腎組織の腎
炎糸球体では Hic-5 の発現が亢進し、メサン
ギウム細胞増殖や ECM蓄積との相関がみられ、
Hic-5 が腎炎進展に関与する可能性が示され
た。さらに、Hic-5 の発現が活性化メサンギ
ウム細胞マーカーであるα平滑筋アクチン
の発現と相関し腎炎の活動期に強く発現す
ることが判明した。ヒトとラットの臨床デー
タに関して尿蛋白とも Hic-5 は相関し臨床病
像とも関連した。 
2)増殖因子刺激下での細胞培養実験や抗酸
化剤を用いた動物実験での Hic-5 の発現 
 我々は、ヒト及びラットメサンギウム細胞
の培養細胞を用いて、TGF-β 等の増殖因子が
Hic-5 の発現を亢進させるかを検討した。TGF
−βは、濃度依存性及び時間依存性に Hic-5
の発現を亢進させた。また、ラットの腎炎モ
デルにアンジオテンシン阻害剤や抗酸化剤
を使用して活性酸素を抑制することにより
Hic-5 の発現が低下したことから腎炎進行因
子が Hic-5の発現に影響することが明らかと
なった。一方、強力な増殖因子である PDGF-BB
は，逆に Hic-5 の発現を低下させた。共焦点
顕微鏡を用いた Hic-5 の発現検討では、細胞
接着部位でパキシンなどと協調して作用す
る可能性があることが分かった。 
 腎炎進展でみられる Hic-5 の発現と役割が
腎臓の発生過程でも共通しているかを確認
したところ、Hic-5 の発現は未分化メサンギ
ウム細胞にみられ、この発現は Hic-5 と構造
が類似するパキシリンや関連蛋白である FAK、
ILK の発現と全く異なるものであった。さら
に、Hic-5 の活性化誘導分子である活性酸素
とその産生機構 NADPH オキシダーゼの発現
も調べたが、実際に Hic-5 の発現だけでな
く活性酸素も腎発生で重要な役割を果たし
ていることが明らかとなった。このことから 
Hic-5 や Hic-5誘導因子である活性酸素の適
切な調整が腎臓発生に重要であるだけでな
く、腎炎進展を抑制しうる重要な機構である
ことが推測された。 
 siRNAを用いたHic-5の発現制御実験では、
Hic-5 発現は細胞接着分子の機能に影響しコ
ラーゲンゲル収縮に関与することが明らか
となり、現在 Hic-5 ノックアウトマウスを用



いて腎炎モデルでの検討を進めている。 
 今後、この研究で得られた成果が、動物実
験腎炎モデルで、Hic-5 と細胞接着斑蛋白の
結合阻害ペプチドや Hic-5ノックアウトマウ
スを用いることにより Hic-5 発現及び活性の
制御による治療応用の可能性を検討してい
る。 
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