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研究成果の概要（和文）：Autophagy と Apoptosis が急性腎障害（AKI）で観察される事を我々

は報告しているが、その情報伝達系と病態での役割は不明な点が多い。この研究では尿細管に

おいて Autophagyと Mitophagyおよびリソゾーム系が病態の調整に関与するかを検討した。ラ

ット AKI モデルで、BNIP3 は近位尿細管細胞で発現が増加した。BNIP3 の遺伝子導入は

Autophagosomeをミトコンドリアにおいて増加させ、Autophagyと Mitophagy を誘導し、さらに

Apoptosis も亢進させた。BNIP3 は酸化ストレスにより尿細管細胞で誘導され、Autophagy と

Mitophagyを誘導し、AKIの病態における重要な働きが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Recently some reports indicate that BNIP3 and sestrin 2 induce 

autophagy, and autophagy has a protective roles in acute kidney injury (AKI). Autophagy 

is thought to play an important role for preventing AKI from stresses. We evaluate the 

expression of BNIP3 and sestrin 2 protein and mRNA in renal tubular cells in vitro and 

in vivo. Sestrin 2 is increasing in stresses including hypoxia, oxidative stress, 

ischemia/reperfusion condition. We conclude that BNIP3 and sestrin2 is induced by 

stresses, and it induce renal tubular cells to autophagy. Sestrin 2 is thought to have 

a protective role in AKI.  
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１．研究開始当初の背景 
現在、末期腎不全により、透析療法に至っ

ている患者数は、全国で 30 万人を越え、今
後、糖尿病性腎症の増加、高齢化も加わり、
さらに患者数の増加が予想され抜本的対策
が急務である。腎障害には、大きく分けて糖

尿病などの慢性的な腎障害と、急性腎障害の
ように数時間でおこるものがある。慢性腎障
害時にはストレスにより酸化した蛋白の分
解・清浄化の障害が働いていると考えられ、
定常的に機能しているオートファジーの低
下による異常蛋白の蓄積と細胞障害が病態
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に関与している可能性がある。また虚血など
による急性腎不全では、細胞は栄養飢餓状態
になり、急速に誘導されるオートファジーの
病態への関与が考えられる。しかしながら腎
臓病の病態におけるオートファジーの役割
については、急性腎障害でオートファジーが
観察されるという申請者らを含めたいくつ
かの報告をのぞいては不明である。そこで申
請者らは、特にオートファジー・リソゾーム
系について近年のタンパク分解系の分子機
構の解明の細胞生物学的研究の発展をふま
えて、腎疾患の病態への関与、解明を目指し
たい。 
近年オートファジー・リソゾーム系の基礎

的な研究は進み、種々の細胞において検討が
されており、少なくとも２種類の役割がある
事が解明されてきた。しかしながら腎臓病の
病態におけるオートファジーの役割につい
てはほとんど解明されていない。特に糸球体
病変におけるオートファジーの役割につい
ては全く解明されていない。そこで申請者ら
は、特にオートファジー・リソゾーム系につ
いて近年のタンパク分解系の分子機構の解
明の細胞生物学的研究の発展をふまえて、腎
疾患の病態への関与、解明を目指したい。 
 
２．研究の目的 
オートファジー・リソゾーム系について近

年のタンパク分解系の分子機構の解明の細
胞生物学的研究の発展をふまえて、腎疾患の
病態への関与、解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究は 3年間の研究期間により行ったが、

初年度(平成 21 年度)は、マクロオートファ
ジーに関連した蛋白質の LC3等の動向を腎疾
患モデル動物や培養細胞系を用い、Western 
blotや組織学的検索を通じて検討した。また
LC3 蛋白に GFP を融合したトランスジェニッ
クマウスや LC3プロモーターに GFPを結合し
たプラスミドを安定導入した、腎メサンギウ
ム細胞、ポドサイト、腎尿細管細胞を樹立す
る。東京医科歯科大学の水島昇先生との共同
研究としてトランスジェニックマウス
(Mizushima N., Mol Biol Cell  2004)、
LC3-GFP プラスミドを供与して頂いており、
こ の マ ウ ス を 用 い て 急 性 腎 障 害 で の
Autopghagyの検討をし発表をした。LC3 プロ
モーターに GFPを結合したプラスミドの安定
発現細胞はすでに樹立した。これらの実験系
を用いて in vivo 及び in vitro での慢性腎
障害モデルやネフローゼモデルマウスでの
マクロオートファジー及びシャペロン介在
性オートファジーの働きを検討した。同様の
実験系を用いて急性腎障害でのマクロオー
トファジーを確認し、誘導的オートファジー
の急性の腎疾患に関する実験を行なった。 

また申請者らは PI3K, Aktの構造的活性型、
非活性型のアデノウイルスを用いた効率良
い遺伝子導入の系も既に確立しており
(Terada Y et al Kidney Int 2002)、詳細な
アポトーシスにいたる情報伝達系の解析が
可能である。また申請者らの研究室では年間
約 60 件の腎生検を施行しており、オートフ
ァジーの腎臨床検体での検討も容易であり、
倫理委員会の認可を得た上で基礎的な知見
を臨床に速やかに反映しオートファジーが
実際のヒト腎組織でどのような病態下で起
こっているかを検討し、その病態における意
義付けを解明した。 
 
４．研究成果 
申請者らは急性腎不全では、細胞は栄養飢

餓状態になり、急速に誘導されるオートファ
ジーと ATPレベルの低下によるアポトーシス
の 病 態 へ の 関 与 を 報 告 し た (Clin Exp 
Nephrol 2010)。しかしながら腎臓病の病態
におけるオートファジー/マイトファジーの
役割については、急性腎障害でオートファジ
ーが保護的な作用をするという報告以外は
不明であり尿細管の再生との関与は不明で
ある。上記の近位尿細管はミコトンドリアの
含有量が高く、オートファジー/マイトファ
ジーによりアポトーシスを回避し生存した
尿細管は脱分化、再生に関与する可能性は高
い。申請者らはオートファジーを in vivo で
検出できる GFP-LC3-TG マウスを使用し、急
性腎障害でオートファジーを起こす新規の
p53 関連遺伝子として Sestrin と HIF-1 関連
遺伝子 BNIP3 に注目し、Sestrin が虚血で近
位尿細管細胞で誘導されアポトーシスを抑
制し、オートファジーを促進する事を見いだ
し、平成 23 年のアメリカ腎臓学会で口述発
表をし、論文作成中である。アメリカ腎臓学
会には毎年多くの演題を発表し、英語の原著
論文、日本語の総説を初めとする多くの論文
を発表した。 
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