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研究成果の概要（和文）： 

 腎尿細管間質線維化における Bmp7シグナルと TGF-シグナルの相互作用をみるために、片側

尿管結紮（UUO）によるマウス線維化モデルを用いた。野生型マウスと Trps1 のヘテロ欠損マウ

スを用いて UUO により生じる腎尿細管間質線維化の程度を比較した。Trps1 のヘテロ欠損マウ

スでは野生型マウスより高度な線維化が生じた。この実験より Trps1 は Bmp7 の下流で働いて

Arkadia を抑制することで TGF-シグナルを抑制し、その結果線維化を抑制していることが分

かった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
To study the interaction between Bmp7 and TGF- intracellular signaling in renal tubular interstitial 

fibrosis, we used a mouse fibrosis model by unilateral ureteral obstruction (UUO). We compared the 

degree of renal tubular intestinal fibrosis caused by UUO using wild-type (WT) and Trps1 heterozygous 

KO (HT) mice. HT mice had more severe fibrosis than WT mice. From this experiment, we concluded 

that Trps1 functions downstream of Bmp7 and suppresses fibrosis by inhibiting Arkadia expression, 

suppressing TGF- signaling. 
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１．研究開始当初の背景 

 臓器線維化において中心的な役割を
演じる TGF-は多くの機能を持つサイ
トカインであるが、腎臓の尿細管間質線
維化では腎尿細管上皮に作用して、上皮
細胞を間葉系細胞に分化転換させる。
我々はマウスの片側尿管結紮（Unilateral 

ureteral obstruction:UUO）による水腎症モ
デ ル に お い て 、 こ の Ｅ Ｍ Ｔ が
TGF-/Smad3 シグナリングによって
生じることを Smad3 ノックアウトマウ
スを用いて証明した。また TNFと
TGF-は線維化においてお互いに陰と陽
の関係にあるサイトカインであると言わ
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れているが、ＵＵＯの早期では TNFも
TGF-と同様に線維化を亢進するとい
う報告がなされていた。我々はＵＵＯ後
期における腎尿細管間質線維化モデルに
おいて TNFが TGF-に拮抗して線維
化を抑制するという結果を TNFノッ
クアウトマウスを用いて示した。本論文
で 我 々 は Ｕ Ｕ Ｏ 後 期 に お い て
TNFreceptor type 2 が発現するため、
TGF-と TNFの主たる供給源である
マクロファージが wild-type マウスで
TNFreceptor type 2 シグナルを介した
アポトーシスを起こして減少し TNF

ノックアウトマウスでマクロファージの
数が相対的に増加して線維化が亢進する
ことを示した。すなわちＵＵＯによる腎
尿細管間質線維化の進展にはマクロファ
ージがことさら重要な役割を演じている
ことが推察された。また、腎尿細管上皮
細胞は TGF-スーパーファミリーの一
員である BMP7を主としたサイトカイン
の働きにより、腎発生期の後腎間葉細胞
が上皮細胞への分化転換(Mesenchymal to 

epithelial transition:MET)を行って生じる
細胞である。我々は腎発生初期において
BMP7 の下流で転写因子 Trps1 の発現が
誘導され、後腎間葉細胞が MET を起こ
して腎尿細管が形成されるという証拠を
Trps1 ノックアウトマウスを用いて示し
た。さらに成長したマウス腎において、
Trps1 は腎尿細管上皮細胞に特異的に発
現することを免疫組織化学的検索により
明らかにした。そして培養系において尿
細管上皮細胞が TGF-により筋線維芽
細胞に分化転換するのと同時に Trps1 の
発現は消失することを観察している。こ
れらの事から BMP7/Trps1 シグナルは
TGF-/Smad3 シグナルに拮抗して腎
尿細管上皮細胞の EMT を抑制し、さら
に線維化した腎間質細胞を MET により
再び尿細管上皮細胞に逆分化させる可能
性が考えられた。 

２． 研究の目的 

UUO によっておこる腎尿細管間質線
維 化 は TGF-/Smad3 経 路 と
BMP7/Trps1経路のバランスにより規定
されておりTrps1の欠損で線維化の程度
が変化するかどうかを明らかにする。も
し線維化の程度に影響を与えるとすれば
TGF-/Smad3 経路と BMP7/Trps1 経路
は細胞内でどのような相互反応をおこす
のかを明らかにする事を目的とする。 

３．研究の方法 

 本実験では UUO によって起こる腎尿細
管間質線維化が TGF-/Smad3 シグナル
と BMP7/Trps1 シグナルがお互いに拮抗
しあうことを実証する。そのために

BMP7 の下流で働く Trps1 ノックアウト
マウスを用いて UUO を行い、それによ
る線維化の程度が野生型マウスに比較し
て増悪することを示す。この実験で UUO

による腎尿細管間質線維化が Trps1 ノッ
クアウトマウスで亢進することが示せた
ら（予備実験で亢進することは確定して
いる）Trps1 がどのような分子機構によっ
て線維化を抑制するのかについて実験を
進める。 

４．研究成果 

 Trps1 ノックアウトマウスに片側尿管結

紮（UUO）を行うことにより腎尿細管間

質線維化モデルを作成してTrps1の発現

量が線維化に及ぼす影響について検索し

た。まず野生型マウス（WT）とヘテロ

マウス（HT）との間で線維化の程度を比

較するために I 型コラーゲンの免疫染色

を行うと、HT マウスではその量が有意

に増加していた。次に TGF-シグナルの

亢進を疑いリン酸化 Smad3 抗体での免

疫組織化学により、WT マウスに比較し

て HT マウスで核に陽性を示す尿細管上

皮細胞数の増加を示した。このことから

HT マウスにおいて腎間質線維化の亢進

するメカニズムを検索するため、TGF-

シグナル経路に関与する遺伝子の発現お

よびタンパク量を検索したところ、HT

マウスでは Smad7 の mＲＮＡが UUO

の時間と共に増加したが、タンパク量は

それとは逆に減少した。これは Smad7

タンパクの分解系の亢進によるものと考

え、プロテオソームのユビキチンカイネ

ースを検索すると、その中で Arkadia の

mＲＮＡ、タンパク量ともに HT マウス

ではWT マウスの約 2 倍に増加していた。

さらに尿細管上皮を腎臓から単離培養し

TGF-を添加して上皮・間葉移行（EMT）

を検索した結果、培養系においても

UUO 腎と同様に HT では WT と比較し

てリン酸化 Smad3 が高度に亢進したの

と同時に-SMA の発現は亢進し、



E-cadherin の発現は減少した。また

Arkadia の発現は HT では WT の約 2 倍

亢進していた。これらの結果から腎尿細

管においてTrps1はArkadiaの発現を負

に調節することにより Smad7 タンパク

量を増加させ、Samd3 リン酸化をコント

ロールすることにより線維化を抑制する

ことが明らかとなった。 
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