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研究成果の概要（和文）：本研究では腎疾患におけるmiR-23bの機能解明を目的として、種々の腎疾患モデルで
のmiR-23bの腎臓での発現を解析したところ、miR-23b発現はストレプトゾトシン糖尿病マウスの糸球体で低下し
ていたが、抗GBM腎炎の糸球体では増加していた。またアデニン腎症モデルの全腎では大きく低下し、一側尿管
結紮モデルの全腎では軽度増加していた。
薬剤誘導性全身性miR-23bノックアウトマウスとポドサイト特異的miR-23bノックアウトマウスの腎臓はコントロ
ールマウスと比較して差を認めなかった。抗GBM腎炎薬剤誘導性全身性miR-23bノックアウトマウスでも差を認め
なかった。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the function of miR-23b in renal disease, we analyzed the renal
 expression of miR-23b in various renal disease models. miR-23b expression was decreased in the 
glomeruli of streptozotocin diabetic mice, but increased in anti-GBM nephritis. It was also greatly 
decreased in the whole kidney of the adenine nephropathy model and mildly increased in the whole 
kidney of the unilateral ureteral obstruction model.
The kidneys of tamoxifen-induced systemic miR-23b knockout mice and podocyte-specific miR-23b 
knockout mice showed no differences compared to control mice. Anti-GBM nephritis-induced 
tamoxifen-treated systemic miR-23b knockout mice also showed no differences.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： microRNA　miR-23b　糖尿病性腎症　抗GBM腎炎　薬剤誘導性全身性ノックアウトマウス　ポドサイト特
異的ノックアウトマウス
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研究成果の学術的意義や社会的意義
microRNAは様々な遺伝子のタンパク質が生成される前に調節を行うRNAであり、多くの標的遺伝子を持つことか
ら、生命の機能の微調節に関与するとされる。miR-23bは腎糸球体で比較的多く発現することから、腎疾患に何
等かの役割を持つことが想定される。今回複数の腎障害動物モデルで解析を行ったところ、抗GBM腎炎で増加す
ること見出した。miR-23bは抗GBM腎炎において病態進展に関与するかmiR-23bノックアウトマウスを用いて検討
したが、本研究結果からは大きく関与しているとは言えず、今後別の腎疾患モデルでの検討が必要である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 近年、22-25 塩基の非翻訳 RNA が microRNA として

同定され、特定の標的 mRNA の翻訳抑制や分解により

標的遺伝子を抑制することが報告されてきた。また、

当研究室では connective tissue growth factor 

(CTGF/CCN2)が線維化促進因子であり、その抑制が治

療的効果を有することを示してきた。そして、ポド

サイトにおける microRNA に着目し、ヒト培養ポドサ

イトにおいて TGF-β刺激で変化する microRNA を網

羅的に解析した（図１）。その中で、CTGF/CCN2 を標

的とする microRNA-26a に着目し、miR-26a は CTGF を

ターゲットとすることでコラーゲンやフィブロネク

チンなどの細胞外基質産生を低下させること、miR-

26a がヒト糖尿病性腎症進行例で低下することを

示してきた（図 2；Koga, Ohno et al. Diabetologia 

58:2169, 2015)。 

 本研究では、ポドサイトに於いて重要な働きをす

る miR-26a 以外の microRNA を検討することとし、

図１で示した網羅的解析で変化する microRNA の中

から、TGF-βならびに AngiotensinⅡ刺激で低下

する miR-23b に着目した。既報として、miR-23b は

糖尿病マウスである db/db マウスで減少が認めら

れ、Ras GTPase-activating protein SH3 domain-

binding protein 2 (G3BP2)を標的とし、db/db マ

ウスに miR-23b agomir を経静脈投与すると腎症が

軽快するという報告がある（Zhao et al. J Am Soc Nephrol 27:2597, 2016）。また、

miR-23b は phosphatase and tensin homologue (PTEN)を標的とすることも報告されて

いる(Guo et al. Int J Mol Med 42:1637, 2018)。しかしながら miR-23b の db/db マウ

ス以外の腎臓病における意義については不明である。 

 

２．研究の目的 

種々の腎障害モデルにおいて miR-23b の発現変化がみられるかを検討する。モデルと

して、ストレプトゾトシン糖尿病モデル（STZ）と抗糸球体基底膜腎炎モデル（GBM）の

糸球体、アデニン腎症モデルと一側尿管結紮モデル(UUO)の whole kidney の miR-23b の

発現を解析することを目的とする。また、薬剤誘導性全身性 miR-23b ノックアウトマウ

スとポドサイト特異的 mir-23b ノックアウトマウスを作製し、その表現型を解析する。

さらに、薬剤誘導性全身性 miR-23b ノックアウトマウスに GBM 腎炎を惹起し、その表現

型を解析することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

１）腎疾患モデル動物における全腎の miR-23b 発現の解析 

 

 

図１ヒト培養ポドサイトに TGF-β1 を添加

し、網羅的に microRNA の変化を検討し

た。 

 



体重 18～20 g のオス C57BL/6J マウスにストレプトゾトシン 100 mg/kg を 3 日間

連日腹腔内投与を行いストレプトゾトシン糖尿病モデル（STZ）モデルを作製し、投与

12 週後に解析した。8 週令のオスマウスにラビット IgG を投与した後、抗糸球体基底

膜（GBM）抗体を経静脈投与し抗 GBM 腎炎の糸球体を解析した。体重 22～25g のオ

スマウスに 0.2%アデニンを負荷しアデニン腎症モデルを作製し 7 週後に解析した。8

週令のマウスに一側尿管結紮（UUO）を行い、7 日後に解析した。 

２）薬剤誘導性全身性 miR-23b ノックアウトマウスとポドサイト特異的 miR-23b ノッ

クアウトマウスの腎病変の解析 

 miR-23b floxed マウスは Jackson Laboratory より Mir-23btm1Mtm/Mmjax マウスを導入

し、全身性 Cre マウスは RosaCreERT2マウス（Artemis 社）を用いた。交配して得られた

マウスに 6週令で Tamoxifen を投与し、miR-23b が部分的に欠損した状態の薬剤誘導性

全身性 miR-23b ノックアウトマウスを作製し、腎臓の所見を検討した。また miR-23b 

floxed マウスを Nephrin-Cre マウスと交配し、ポドサイト特異的 miR-23b ノックアウ

トマウスを作製し解析した。 

３）薬剤誘導性全身性 miR-23b ノックアウトマウスを用いた、抗 GBM 腎炎における

miR-23b の役割の解明 

 薬剤誘導性全身性 miR-23b ノックアウトマウスとコントロールマウスに、ラビット

IgG とラビット抗マウス GBM 抗体を投与し抗 GBM 腎炎を惹起し、腎病変の表現型を検討

することにより、miR-23b の役割を検討する。 

 

４．研究成果 

１）腎疾患モデル動物における全腎の miR-23b 発現の解析 

 ストレプトゾトシン糖尿病と GBM 腎炎の

糸球体、アデニン腎症と UUO 腎の全腎の

miR-23b を解析した（図３）。その結果、miR-

23b 発現はストレプトゾトシン糖尿病マウス

の糸球体で低下していたが、抗 GBM 腎炎で

は増加していた。またアデニン腎症モデルの

全腎では大きく低下し、一側尿管結紮モデル

の全腎では軽度増加していた。 

２）薬剤誘導性全身性 miR-23b ノックアウ

トマウスとポドサイト特異的 miR-23b ノッ

クアウトマウスの腎病変の解析 

 薬剤誘導性全身性 miR-23b ノックアウト

マウスは糸球体の miR-23b が約 80%低下し

ていた。このマウスは 16 週令時点で血圧、

尿アルブミンクレアチニン比、血清 Cr、腎組

織像において変化を認めなかった。またポド

サイト特異的 miR-23b ノックアウトマウス

も同様に、血圧、尿アルブミンクレアチニン

比、血清 Cr、腎組織像において変化を認めな

かった。 

 

図 3 動物腎障害モデルにおける腎

miR-23b の発現レベル。STZ と GBM は

糸球体、Adenine と UUO は whole 

kidney。STZ:ストレプトゾトシン、GBM 

nephritis: 抗 GBM 腎 炎 モ デ ル 、

Adenine:アデニン腎症、UUO：一側尿

管結紮モデル 



３）薬剤誘導性全身性 miR-23b ノックアウトマウスを用いた、抗 GBM 腎炎における

miR-23b の役割の解明 

 6週令のマウスに tamoxifen投与を行い、8週令のマウスに抗GBM腎炎を惹起した。

抗 GBM 腎炎を惹起したコントロールマウスおよび薬剤誘導性全身性 miR-23b ノック

アウトマウスは尿蛋白クレアチニン比が 30 mg/mgCr 程度に増加したが、両群で差を

認めなかった。他、体重、血圧、腎重量、腎組織形態、尿アルブミンクレアチニン比に

ついていずれも変化を認めなかった。 
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