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研究成果の概要（和文）：Janus kinase (JAK) tyrosine kinase and signal transducer and 

activator of transcription (STAT) シグナルは腎線維化の修復過程に関与する  

JAK/STAT は免疫細胞や血球系細胞で重要な役割を果たし SOCS により負に制御される。腎疾

患における JAK/STAT/SOCS の役割は不明な点が多く、腎間質線維化動物モデル (UUO)とヒト尿

細管細胞で検討した。UUO では経時的なリン酸化 STAT 誘導と SOCS 遺伝子発現、腎線維化が観

察され、SOCS 弱発現群、JAK 抑制群において、線維化とリン酸化 STAT、MMP コラーゲン分解活

性抑性が観察された。 

 

研究成果の概要（英文）：Protective role of JAK/STAT signaling against renal fibrosis in 

mice with unilateral ureteral obstruction 

JAK/STAT system is an essential intracellular signaling pathway of various cytokines 

and stimuli that could regulate a variety of inflammatory reactions, proliferation, and 

differentiation. SOCS work as a negative feedback pathway of this system. JAK/STAT/SOCS 

system may play an important role in renal responses. To clarify how JAK/STAT/SOCS system 

was involved in renal fibrosis, unilateral ureteral obstruction (UUO) was induced in 

BALB/c or SOCS3 heterozygous knockout (SOCS3+/-) mice in the presence or absence of JAK 

inhibitor-incorporated nanoparticle (pyridine6-PGLA). Our present study suggests that 

JAK/STAT3 signaling may play an important role in repair process of renal fibrosis in 

UUO partly via activation of MMP-2. 
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１．研究開始当初の背景 

腎間質の線維化は進行性腎障害の特徴的

な一面である(Int Med 2004; 43: 9)。ヒトや

実験モデル動物において、種々の腎炎、腎症

における腎間質の線維化は、腎障害進行に関

与し、腎機能や腎予後とよく相関することが

知られている。腎線維化の過程において、マ

クロファージの浸潤とそれに由来するサイ

トカイン、ケモカインの関与が示唆されてい

るが、炎症と腎線維化の詳細な関連はいまだ

不明な点が多い( Kidney Int 2005; 68: 437)。

サイトカインは細胞内シグナルである

JAK/STAT （ janus kinase / signal 

transducer and activator of transcription）

経路を活性化することにより、標的遺伝子の

発現を誘導し、生体のホメオスターシスの維

持や免疫、炎症にきわめて重要な役割を果た

している（Cell 2002; 109: s121)。加えて、

サイトカインによって発現が誘導され、

JAK/STAT 経路を負に制御する SOCS

（suppressor of cytokine signaling）family

が同定されている。その中で、SOCS3 は直

接 JAK キナーゼ活性を抑制し、JAK/STAT

経路の負の制御因子として機能することが

示されている(Science 2001;  296: 1653)。腎

疾患においては、ループス腎炎、マウスネフ

ローゼ、ATⅡシグナル伝達などで JAK/STAT

に関する報告があるが、腎線維化における役

割は不明である。 

                          

２．研究の目的 

腎間質線維化動物モデル (片側尿管結紮モ

デルマウス) を作成し、サイトカイン（janus 

kinase/signal transducer and activator of 

transcription: JAK/STAT,  suppressor of 

cytokine signaling : SOCS）による機序を検

討する。 

 

３．研究の方法 

片側尿管結紮腎を作成し、経時的にサイト

カイン蛋白(STAT とリン酸化 STAT の増加)

と SOCS 遺伝子の発現誘導し、組織学的変化



やコラーゲンの遺伝子発現、浸潤細胞(マク

ロファージ)を観察した。次に SOCS 弱発現

群(SOCS ノックアウトマウス)と、JAK 抑制

群(JAK inhibitor 投与マウス)で、これらの

サイトカイン誘導と腎組織の変化を観察し

た。加えてヒト尿細管細胞をサイトカインで

刺激し STAT とリン酸化 STAT の増加を観察

した。 

 

４．研究成果 

片側尿管結紮腎では、経時的にリン酸化

STAT が誘導され、SOCS 遺伝子の発現を認

めた。同時に経時的に腎線維化が観察され、

SOCS 弱発現群では線維化は減弱し、JAK 抑

制群では増強していた。線維化とリン酸化

STAT はパラレルに変化していた。STAT3 の

活性化(リン酸化STAT3)は免疫二重染色で腎

尿細管とマクロファージに発現していた。線

維化に関してコラーゲン遺伝子の発現は増

強していなかったため、コラーゲン分解につ

いて Matrix Metalloproteinase(MMP)を検

討したところ、MMP 活性は片側尿管結紮腎

よりも SOCS 弱発現群で活性が強まり、JAK

抑制群では抑制されていた。 

次に、細胞レベルの変化を観察するために、

ヒト尿細管細胞を用い、JAK のリガンドを刺

激すると、JAK/STAT 系が動き、MMP の活

性化が観察され、JAK を抑制すると MMP 活

性の抑制が観察された。 

これらの結果から、腎線維化は MMP を介

して負に調節されている可能性が示唆され

た。 

現在は、JAK/STAT 系の刺激となるサイト

カインに関して、サイトカインの直接作用に

よるものか、間接作用によるものなのか、

種々のサイトカインを用い経時的に観察し

ている。また、JAK/STAT 系により調節され

る線維化について、コラーゲンの種類を含め

検討している。 
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