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研究成果の概要（和文）： 

 

 腎炎進行での細胞形質制御機構として活性酸素種(R0S)の役割を検討した。WKYマスギ腎炎では

、半月体形成部位に強いROS産生が認められ、NADPHオキシダーゼ構成蛋白の発現や細胞外基質

(ECM)リモデリング異常などの細胞反応の発生時期と一致した。同時に、アンジオテンシンII(Ang 

II)産生、AngII受容体発現が認められた。培養実験では、Ang IIやH2O2刺激によるROSシグナル

経路の検討を行い、ERK5のリン酸化亢進などのシグナル変化が観察された。siRNAを用いた検討

により、ROSシグナル経路は細胞生存能などの細胞形質を亢進し、腎炎進行に関与する可能性が

示された。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 The role of reactive oxygen species for cell phenotypic changes was investigated in 

glomerulonephritis (GN). Increased ROS production was observed in crescents of GN. The 

increased ROS production was associated with enhanced Nox2 (an NADPH component) expression 

and parietal epithelial cell proliferation. We also observed the expressions of 

angiotensin II and its receptor. In addition, cultured glomerular cells stimulated with 

angiotensin II and H2O2 showed the enhanced phosphorylation of Erk5, a ROS-related MAPK 

family.  Inhibition with siRNA showed that ROS-MAP kinase signaling pathway might enhance 

cell potential to survive, and thereby play a role in progression of glomerulonephritis.  
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１．研究開始当初の背景 
 IgA 腎症、巣状分節性糸球体硬化症、紫斑
病性腎炎等を代表とする小児の進行性腎疾
患は、最近の治療法の進歩によりその予後に
改善の兆しが見られるものの、未だ不幸にも
腎不全に進行する患児が数多く存在してい
る。従って、腎炎の進行機序の解明とその制
御法の開発は小児腎疾患診療に携わる我々、
小児科医にとって喫緊の課題である。従来よ
り腎不全に至る進行性腎疾患には、糸球体メ
サンギウム細胞(MC)の活性化（MC 増殖と細胞
外基質(ECM)の産生増加）、糸球体ポドサイト
(POD)障害による剥離・アポトーシス、活性
化ボウマン嚢上皮細胞(PEC)の上皮—間葉移
行（EMT）による半月体形成などといった糸
球体構成細胞の形質変化が共通して認めら
れ、最終的に糸球体硬化と称される腎炎末期
像を呈するようになる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、腎炎の進行を左右する細
胞形質変化の制御機構における活性酸素種
(R0S)の役割を明らかにし、活性酸素産生系
（NAD(P)H オキシダーゼ）や消去系をターゲ
ットとした新しい腎炎治療法の開発に応用
することである。 
 
３．研究の方法 
 1)進行性糸球体病変における ROSの役割の
組織学的検討 
  2)ラット進行性腎炎モデルにおける
NAD(P)Hオキシダーゼ活性の検討 
  3)腎炎進行に関わる細胞形質変化におけ
る NAD(P)Hオキシダーゼ由来 ROSの役割の細
胞生物学的検討 
  4)腎炎進行に関わる細胞形質変化を制御
する ROS シグナル伝達経路の解析 
 
４．研究成果 
1）進行性糸球体病変におけるROSの役割の組
織学的検討 
 片腎Thy1腎炎及びWKYマスギ腎炎の糸球体
をDHE染色を用いてROS 活性を検討したとこ
ろ、MC増殖部位及び半月体形成部位に強いROS
産生が認められ、それはNAD(P)Hオキシダーゼ
構成蛋白(Nox2)の発現推移や腎炎におけるメ
サンギウムECMのリモデリング異常やPEC増殖
などの細胞反応の発生時期とも一致していた
。 
 片腎Thy1腎炎、WKYマスギ腎炎ともに、アン
ジオテンシンII(Ang II)産生、AngIIレセプタ
ー(AT1R)発現が認められ、それはメサンギウ
ムECMリモデリングや半月体形成などの腎炎
進行性の細胞反応に先行して観察された。興
味深いことに、これらの変化はアンギオテン
シンII受容体拮抗薬 (ARB)およびROSスカベ
ンジャーの投与により軽減された。 
 
２）ラット進行性腎炎モデルにおけるNAD(P)H
オキシダーゼ活性の検討 
 WKY マスギ腎炎の単離糸球体を可溶化しル
シゲニンケミイルミネッセンスアッセイを
用いて NAD(P)Hオキシダーゼ活性の測定をお
こなった。腎炎における MC 活性化、EMT によ
る半月体形成などの細胞形質質変化の発生
時期と一致して NAD(P)Hオキシダーゼ活性が
上昇していた。 
 
 

３）ROSの役割の細胞生物学的検討と培養MC
を用いたROSシグナル経路の検討 
 ROSにより活性化を受ける細胞シグナル分
子Erk5に着目し、シグナル経路の検討を行っ
た。培養MCをAng IIやH2O2にて刺激して、ROS
シグナル経路を検討したところ、容量、時間
依存性にERK5のリン酸化亢進が観察された。
ERK5のsiRNAやにROS産生阻害薬よる検討では
、ROS-ERK5シグナル経路はMCの生存能やECM
産生能などの細胞形質を亢進するものであり
、腎炎進行に関与する可能性が示された。今
後、ERK5シグナルにたいする特異的な経口阻
害剤の開発やROS産生阻害薬（NAD(P)Hオキシ
ダーゼ特異的阻害剤）を用いて、更なる動物
実験を行い薬物の安全性を確認した後に臨床
応用に進めて行きたい。 
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