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研究成果の概要（和文）：急性腎障害は慢性腎臓病への進展のリスクや患者死亡率を上昇させ、健康増進へ大き
な障害となることから、当該疾患に対する予防法および治療法の確立が急務である。最近、申請者は全身性ノッ
クアウトマウスを用いた解析から、急性腎障害の病態進展においてアンジオポエチン様因子の1つが腎保護的な
作用をもち、その発現量低下が腎障害進展に関与する可能性を見出した。本申請研究では、当該分子がどのよう
なメカニズムを介して急性腎障害の病態進展に関与するかを明らかにするための研究を行う。本研究は急性腎障
害の病態解明及び治療法開発のため重要な基盤となる。

研究成果の概要（英文）：Acute kidney injury is a risk for developing chronic kidney disease and 
shortening the life span of people. Thus, finding strategies for prevention and treatment of the 
acute kidney injury is desired. Currently, the applicant of this grant found that a family member of
 angiopoietin-like protein (ANGPTL) have a favorable effect on the progression of acute kidney 
injury. In this project, the applicant will explore the molecular mechanism of acute kidney injury 
through the ANGPTL mediated mechanisms.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 急性腎障害
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性腎障害は世界的な健康問題であり、人口 10万人当りのAKIの発症頻度は、透析が必要ない症例と透析が必要
な症例でそれぞれ約 200～500 件年，約 20～30 件年と高い。本研究において申請者は、アンジオポエチン様因
子を介した急性腎障害進展のメカニズムを一部明らかにすることで、当該疾患に対する予防法および治療法のた
めの分子基盤構築に寄与し、医学へ貢献することが可能である。

※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。



1. 研究開始当初の背景 
急性腎障害は世界的な健康問題であり、人口 10万人当りの急性腎障害の発症頻度は、透析が

必要なかった症例と透析が必要となった症例でそれぞれ約 200～500 件年，約 20～30 件年と高
い (Kidney Int Suppl 2 : 1-132, 2013)。急性腎障害は慢性腎臓病への進展のリスクや患者死
亡率を上昇させ、人々の健康増進への障害となる。さらに、急性腎障害治療に要する医療費は経済的
にも多大な負担となることから、当該疾患に対する予防法および治療法の確立が急務である。 

アンジオポエチン様因子(Angiopoietin-like protein: ANGPTL)は血管新生作用などで知られる
Angiopoietin に構造が類似するものの、その特異的受容体(Tie1やTie2)に結合しない分泌蛋白フ
ァミリーである。申請者はこれまで腎尿細管におけるANGPTLの機能に着目し基礎的検討を行い、これ
までの解析から、ANGPTL2は慢性腎臓病において尿細管細胞から過剰に分泌され、TGF-βと正の増
幅サイクルを形成すること、また、腎臓内へのマクロファージ浸潤を誘導することで腎線維化病態を促進す
ることを明らかにした(Morinaga., Kidney Int. 2016)。しかし、ANGPTL2が腎臓病の急性期におい
てどのような役割をもつのかは不明であった。 

このような中、申請者は腎虚血再灌流(Ischemic reperfusion injury: IRI)モデルを用い
ANGPTL2の急性腎障害における役割を検討した。その結果、1. 野生型マウスに比し全身性
Angptl2ノックアウトマウスにおいて、急性腎障害病態進展の程度が有意に異なること、2. 同マウスにお
いて急性腎障害時に死に至る腎構成細胞数が異なることが明らかとなった。本検討の結果から、腎虚
血再灌流において、腎保護作用を持つANGPTL2の発現低下が細胞死シグナルを制御し、急性腎障
害の病態進展に寄与する可能性が示唆された。 
 
2. 研究の目的 
 本課題研究において、申請者は「急性腎障害の病態進展において、ANGPTL2がどのような役割を持
つか」という問いを解き明かすべく研究を行う。これまで申請者が行った予備検討から、腎臓のANGPTL2
発現変化がAKI病態に関与する可能性が示唆されたが、メカニズムを明らかにするためには再現性も含
めさらなる検討が必要である。本研究において、申請者は主に以下に示す学術的な問いを明らかにすべ
く実験を行い、AKIの予防法および治療法の確立を目指す。1.急性腎障害進展において腎臓
ANGPTL2発現を変化させるメカニズムは何か、2.急性腎障害進展に関与するANGPTL2の由来はど
こか、3.ANGPTL2が細胞死に関与するメカニズムは何か。 
 
3. 研究の方法 
 本研究において、申請者は上記の問いに対しそれぞれ以下の方法で検討を行う。 
1.急性腎障害進展において腎臓ANGPTL2発現を変化させるメカニズムは何か 
 本検討では、IRIによるマウス急性腎障害モデルの腎臓におけるANGPTL2の遺伝子および蛋白レベ
ルを、リアルタイムPCR法、ウエスタンブロット法、Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
(ELISA)法を用いて評価する。 
2.急性腎障害進展に関与するANGPTL2の由来はどこか 



 本検討では、生理的状態およびIRIモデルのマウス腎臓を用い、in situ hybridization法による評価
を行う。 
3.ANGPTL2が細胞死に関与するメカニズムは何か。 
 本検討では、急性腎障害の病態進展において重要とされる複数の細胞内シグナルについて、腎組織
を用いたウェスタンブロット法により評価を行う。 
 
４．研究成果 
本申請研究で申請者は、若手研究の資金を用い実験を行った成果として、以下のことを見出した。 

1. 急性腎障害進展において腎臓ANGPTL2発現を変化させるメカニズムは何か 
マウス虚血再灌流モデルは多くの研究に用いられている動物モデルであるが、申請者はまず、この虚

血再灌流モデルの虚血時間と再灌流時間の急性腎障害進展に対する影響を血清学的・組織学的
に評価した。その結果、虚血時間は用量依存的に腎障害を増悪することを明らかにし、最適な腎障
害モデルの条件を見つけた。また、虚血再灌流モデル作成後24時間のwhole腎臓を用いた検討か
ら、急性腎障害時にANGPTL2の遺伝子転写レベルと蛋白含有量は低下することを明らかにした。
本検討から、急性腎障害時にANGPTL2発現が低下することが、当該病態進展に関与する可能性
が示唆されたが、同病態におけるANGPTL2発現制御メカニズムを明らかにするまでには至らなかった。
加えて、腎局所におけるANGPTL2の発現変化の評価も試みたが、これもまだ確定した結果を得るこ
とが出来す、更なる条件検討を必要とすると考えられた。 

本研究では、急性腎障害時にANGPTL2発現低下が、急性腎障害進展に関与する可能性が示
唆されたことから、全身性ANGPTL2ノックアウトマウスを用いた虚血再灌流モデルの検討を行った。そ
の結果、ANGPTL2ノックアウトマウスでは同モデルにおいて複数の条件下で共通して急性腎傷害が
増悪していたことから、ANGPTL2が急性腎障害進展に拮抗的に作用することが再現性をもって確認
された。 

2.急性腎障害進展に関与するANGPTL2の由来はどこか 
 近位尿細管は急性腎障害における病変の首座であることが知られている。申請者は過去に尿細管
細胞においてANGPTL2遺伝子が発現することを明らかにしたが、近位尿細管細胞に同分子が発現
するかは未だ不明であった。本検討ではIn situ Hybridization法を用い、生理的状態で
ANGPTL2が近位尿細管細胞マーカー陽性細胞と共発現することを見出し、腎虚血再灌流障害で
感受性の高い近位尿細管に同遺伝子が発現することを明らかにした。 

3.ANGPTL2が細胞死に関与するメカニズムは何か。 
 急性腎障害モデルの病態進展にはアポトーシスやネクローシス等の細胞死が強く関与している。申
請者は本検討により、ANGPTL2ノックアウトマウス虚血再灌流モデルの組織学的評価を行った結
果、腎尿細管の核が顕著に薄く、周囲に強い浮腫が観察された。これは、同マウスにおいて当該細胞
が急性尿細管壊死に至っていることを示唆する所見であると考えられた。更に、whole腎組織を用い
たウエスタンブロット法による検討から、複数の虚血条件に共通し再現性をもってANGPTL2ノックアウ
トマウスでは腎組織内でアポトーシスに拮抗する複数のシグナルが変化していた。 
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