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研究成果の概要（和文）：糸球体疾患の原因はさまざまであるが、各疾患の病態解明や特異的な治療法の開発は
進んでいない。一方、進行性の糸球体疾患に共通する病態は糸球体障害の遷延と修復不全による糸球体硬化の進
展であることから、糸球体毛細血管網の形態・機能の維持と障害後の適切な修復が重要である。
　本研究では、可逆性腎炎モデルの検証と糸球体疾患のヒト腎組織サンプルの解析により、糸球体障害後の修復
過程では糸球体微小環境の代謝プロファイルが大きく変化すること、糸球体を構成する細胞群の相互作用や浸潤
する炎症細胞の質的な違いが内皮細胞障害の重症度に関連することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：To inhibit of progressive glomerular diseases, it is crucial to maintain the
 structure and function of the glomerular capillary network and ensure proper repair after damage. 
This study investigates the regulatory mechanisms at play in the interactions between glomerular 
endothelial cells and the surrounding cell groups, focusing on morphology and function, using a rat 
reversible nephritis model and human renal biopsy samples.
We clarified that the metabolic profile of the glomerular microenvironment alters significantly 
during the repair process following rat Thy1 nephritis induction. Additionally, in various human 
glomerular diseases, we found that the interactions among glomerular cells and the qualitative 
differences in infiltrating inflammatory cells, such as macrophages and neutrophils, are related to 
the severity of endothelial cell damage.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 糸球体腎炎　内皮細胞　エネルギー代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、可逆性腎炎モデル及びヒト腎生検サンプルを用いて、１）糸球体内皮細胞とそれを取り巻く細胞群
の動きを可視化し（形態の変化）、２）糸球体内の代謝プロファイルの変化（機能の変化）の検証により、糸球
体障害とその後の修復過程における糸球体微小環境の変容とその制御機構を解明することで、糸球体硬化（糸球
体疾患）の進展抑制に結びつく普遍的な治療応用への可能性が期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

国民病といわれる糖尿病や高血圧による糸球体障害、また IgA 腎症をはじめとする進行性の糸

球体腎炎など、糸球体疾患の原因はさまざまであるが、各疾患の病態解明や特異的な治療法の開

発はなかなか進んでいない。一方で、進行性の糸球体疾患に共通する病態は、「糸球体障害の遷

延による糸球体硬化から、最終的に末期腎不全に至る」ことである。糸球体硬化の進展抑制には、

毛細血管の内側を覆う糸体内皮細胞の形態・機能の維持と、障害後の適切な修復が重要である。 

申請者はこれまでに糸球体障害後の良好な修復過程では糸球体毛細血管網の再構築が活発に起

こっていることを報告してきた。近年の研究で、血管の再生過程では、発芽した血管の先頭を誘

導する tip 細胞、血管の伸長を促進する stalk 細胞など、いくつかの形質の異なる内皮細胞が存

在し、血管新生が活発化している環境下では、エネルギー代謝が解糖系へシフトしていることが

示唆されている。このため、糸球体疾患においても、糸球体障害時や障害後の修復過程において、

糸球体微小環境のエネルギー代謝はダイナミックに変化していることが示唆されるが、このよ

うな観点での検討はこれまでにない。 

 

２．研究の目的 

本研究は、内皮細胞の不均一性（heterogeneity）に着目し、内皮細胞の形態の変化、代謝プロ

ファイルを中心とした機能の変化について、実験腎炎モデルの検証と臨床の糸球体疾患の腎組

織サンプルの検討により、糸球体毛細血管網の恒常性の維持と障害後の修復を誘導する因子の

同定を目的とする。 

 

３．研究の方法 

１）実験腎炎モデルを用いた検証 

ラット Thy1 腎炎モデル（可逆性腎炎モデル）を作成し、糖尿病治療薬として広く使用され、様々

な臓器保護作用が示唆されているメトホルミンを投与し、腎炎の修復が促進されるかを検証す

る。メトホルミン投与(Thy1+MET)群、Thy1 腎炎未治療(Thy1)群、非腎炎(NC)群に分け、経時的な

腎組織像の変化、尿蛋白量の推移、単離糸球体におけるエネルギー代謝に関わる遺伝子発現の変

化を検討した。 

２）ヒト腎組織サンプルを用いた検討 

『治る腎炎』と『治りにくい腎炎』では内皮細胞障害の重症度に違いがあるのではないか、また

内皮細胞障害の重症度には糸球体内に浸潤している炎症細胞の質が異なるのではないか、に着

目し、各糸球体疾患の腎生検サンプルを用いて内皮細胞障害の組織像の定量化による解析とマ

クロファージや好中球の質の違いを検討した。 

 

４．研究成果 

１）実験腎炎モデルを用いた検証 

当初、Thy1 腎炎の修復期には解糖系の亢進が腎炎の修復に重要であるとの仮定により、day7 の

単離糸球体を用いて解糖系律速酵素の遺伝子発現を確認したが HK2, PKM2 の mRNA は NC 群で有

意な差はなく、予想に反して解糖系中間経路の律速酵素である PFKFB3、PGK1 の発現は Thy1 群で

有意に低下していた。さらに尿メタボローム解析の結果から、腎炎惹起により解糖系の迂回経路

であるペントースリン酸経路(PPP)の活性化が示唆された。実際、Thy1 群では PPP の律速酵素で



ある G6PD の mRNA が腎炎惹起 day7 で有意に増加しており、炎症による ROS 産生の抑制に寄与し

ている可能性が示唆される。現在、PPP 律速酵素の蛋白発現や NADP/NADPH assay などで PPP 活

性の詳細を検証中である。 

また、Thy1+MET 群では、Thy1 群に比べ糸球体毛細血管網は保持され、蛋白尿も減少した。尿メ

タボローム解析の結果から、メトホルミンの投与により抗酸化作用を有する代謝物の増加が認

められ、腎炎の軽減に寄与していることが示唆された。 

２）ヒト腎組織サンプルを用いた検討 

① 管内増殖性病変と内皮細胞障害：様々な腎炎で観察される管内増殖性病変は、疾患によっ

て病変の重症度が異なっている。同じ表現型（病変）を呈するにも関わらず臨床の予後が異

なるのは、内皮細胞障害の重症度と浸潤マクロファージの質的な違いが関連することを報

告した（Sci Rep. 2021）。 

② 腎炎における好中球の質的相違： ANCA 関連血管炎（AAV）を含めた各種腎炎の腎組織を

検討し、好中球細胞外トラップ形成に関与するシトルリン化ヒストンH3 陽性好中球がAAV

の急性活動性病変に特異的かつ高頻度に観察され、バイオマーカーとしての可能性を報告

した（Histopathology. 2021）。次に ANCA 関連血管炎におけるシトルリン化ヒストン陽性好中

球の存在と疾患活動性との関連について検証し、2023 年の米国腎臓学会で報告した。 

③ ポドサイトパチーにおける内皮細胞障害：巣状糸球体硬化症（FSGS）症例で、硬化性病変

の有無に関わらず内皮細胞障害が存在すること、また FSGS の各バリアントにより障害の

重症度が異なることを報告した（Kidney Int Rep. 2022）。 

④ IgA 腎症の障害後修復に関する検討：IgA 腎症で観察される periglomerular microvessels が糸

球体障害後の良好な修復像であることを報告しました（Histopathology. 2023）。 

以上の結果から、糸球体障害後の修復における代謝プロファイルの変化、糸球体を構成する細胞
群の相互作用、浸潤炎症細胞と内皮細胞障害の重症度の関連の一端が明らかとなった。 
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