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研究成果の概要（和文）：炎症性疾患では、白血球などの免疫担当細胞が活性化され、炎症促進/免疫抑制バランスに
異常を来すことが知られている。糖尿病性腎症では免疫担当細胞に加えて、腎固有細胞も活性化されるが、その免疫バ
ランスに関しては明らかではない。そこで本検討では糖尿病性腎症における腎固有細胞の免疫バランスについて検証を
行った。高糖刺激した腎固有細胞では、炎症促進系に働く分子のmRNA発現が亢進している一方、免疫抑制系分子のmRNA
発現が低下していた。これらの結果は、糖尿病性腎症において、腎固有細胞でも免疫バランスが破たんし、このことが
慢性炎症の遷延化から疾患の進展に寄与しているものと推測された。

研究成果の概要（英文）：High glucose (HG) stimulates various kinds of leukocytes, resulting in an 
abberant the inflammatory/anti-inflammatory immune balance. However, it is unclear if renal resident 
cells showed an abberant immune balance in diabetic nephropathy (DN). Therefore, we hypothesized that the 
aberrant immune balance of renal resident cells contributes to the pathogenesis of DN. To explore this 
possibility, we performed genome-wide transcriptome profiling in mesangial cells and tubular epithelial 
cells (TECs), which were stimulated by HG and detected the expression of inflammation associated genes. 
Pro-inflammatory/Th1 gene expression was upregulated, but Th2 related gene expression was downregulated 
in mesangial cells. In TECs, HG stimulation increased pro-inflammatory/Th1/Th2 gene expression. The data 
taken together indicate that HG shifts the immune balance toward pro-inflammatory/Th1 phenotype in renal 
resident cells, which might initiate and/or prolong inflammation.

研究分野： 腎臓病学
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病性腎症は糖尿病の高血糖により生

じる最小血管障害であり、三大合併症の一つ

である。腎症の発症には高血糖による糸球体

障害が関与するが、その進展には炎症細胞浸

潤を含む慢性炎症が非常に重要な役割を果

たしている。最近の報告では厳格な血糖や血

圧のコントロール、レニンーアンジオテンシ

ン系阻害薬を含めた腎保護作用をもつ薬物

などの治療によって、糖尿病性腎症が改善す

る可能性も報告されている。しかしながら、

糖尿病性腎症患者の減少は見られず、末期腎

不全となり透析を受ける患者数は全透析症

例数の 37.6 %(115,118 例)に至り、新規透析

導 入 患 者 も 全 透 析 導 入 患 者 の 中 で

43.8 %(15,837 例)を占めており、その進展機

序の解明は医学的・医療経済的にも重要な課

題である。 

糖尿病性腎症を含む進行性腎障害の進展

には慢性炎症が深く関与することが報告さ

れている。我々は、これまで糖尿病性腎症モ

デルマウスやループスモデルマウスの腎障

害において、マクロファージ(M)の関与を検

討してきた。その結果、炎症促進性に働く

M1 Mのみならず、免疫抑制性を示す M

も進行性腎障害の病態に寄与していること

が明らかとなった。進行性腎障害の疾患発

症・進展課程においては、炎症促進系因子と

免疫抑制系因子のバランスが、疾患が増悪す

るかあるいは修復・治癒するか、という予後

に重要な役割を果たしていることを示唆し

ていると考えられた。一方、浸潤細胞のみな

らず、メサンギウム細胞や尿細管上皮細胞な

ど、腎固有細胞も慢性炎症を介した腎障害の

病態に関与することが明らかとなっている。

しかしながら、その炎症促進性/免疫抑制系の

バランスについて、詳細は明らかではない。 

 

２．研究の目的 

そこで、我々は腎固有細胞においても、これ

ら免疫バランスの破たんが、糖尿病性腎症の

発症・進展に関与していると仮説を立て、検

証を行った 

３．研究の方法 

培養メサンギウム細胞を高糖刺激し、mRNA

を抽出・処理後に次世代シーケンサーにてト

ランスクリプトーム解析を行った。 

４．研究成果 

高 糖 刺 激 に て CC-chemokine ligand 

(CCL) 2 や tumor necrosis factor (TNF)-と

いったなどの、炎症性サイトカイン、ケモカ

インの遺伝子発現が亢進した。高糖からの刺

激は、これまで protein kinase C を介した細

胞内シグナル伝達が関与することが報告さ

れており、本検討においても同分子の mRNA

発現亢進が認められた。一方、 reactive 

oxygen species (ROS) 関 連 分 子 、

mammallian target of rapamycin (mTOR)、

インフラマゾーム関連分子など、高糖刺激と

の関連が明らかではない分子の遺伝子も発

現亢進していた。これらのことは、高糖によ

る刺激は、既知・未知含め、複数の細胞内シ

グナル伝達を介して細胞の動態を変化させ

ていることを示唆していると考えられた。さ

らに、網羅的に検討したサイトカイン・ケモ

カイン関連分子、細胞内シグナル伝達関連分

子の遺伝子発現を検討した。メサンギウム細

胞では、高糖刺激により、炎症性サイトカイ

ン/ケモカイン関連遺伝子の発現が亢進した

(表１)。一方、interleukin(IL)-4 や IL-10 と

いった免疫抑制性サイトカイン関分子の遺

Th1

Increased genes 
(High glucose/M annitolcontrol)

Pro-inflam m atory

Th2

Th17 STAT3 (0.3)

Decreased genes 
(High glucose/M annitolcontrol)

CCL2 (23.8)
TN F (2.2)
IL-1R (2.0)

M APK1 (1.6)
M APK3 (1.1)
M APK6 (1.7)

M APK7 (0.7)

STAT1 (1.3) IFN -R (0.5)

IL-4R (0.5)
IL-10R (0.9)
IL-13R (0.8)

STAT5 (0.5)
STAT6 (0.5)

IL-6ST (1.3) IL-6 (0.5)

TGF SM AD1 (1.3)
SM AD2 (1.7)

SM AD3 (0.4)

Abbreviations are CCL: CC chemokine ligand, TNF: tumor necrosis factor, MAPK: 
mitogen activated protein kinase,  STAT: signal transducer and activator of 
transcription, IFN: Interferon , IL: interleukin, SMAD: Sma and Mad related family.

表１．高糖刺激したメサンギウム細胞において
Inflam m atory cytokine/chem okine関連遺伝子
の発現が亢進した



伝子発現は低下した。また尿細管上皮細胞に

おいても同様の検討を行ったところ、炎症性

サイトカイン/ケモカイン関連遺伝子の発現

亢進が認められた(表２)。免疫抑制性サイト

カン関連遺伝子についても発現の亢進が認

められた。これらの結果から、浸潤細胞のみ

ならず、腎固有細胞においても、高糖刺激を

受けることで、炎症促進性/免疫抑制性のバラ

ンスが破たんし、慢性炎症の遷延化から疾患

の進展に寄与しているものと推測された。次

いで、これら分子にかかわる細胞内シグナル

伝達に関して検討を進めた。メサンギウム細

胞、尿細管上皮細胞のいずれも、高糖刺激に

より、炎症性サイトカイン/ケモカイン関連の

細胞内シグナル伝達分子のリン酸化が亢進

した(図３)。また、尿細管上皮細胞電は高糖

刺激により免疫抑制系シグナル伝達分子の

リン酸化が低下した。これらの結果は、高糖

刺激がサイトカイン/ケモカインの発現を変

化させ、かつ、それらが細胞内シグナル伝達

を介して、細胞障害に寄与していることを示

唆していると考えられた。 

以上の結果より、高糖刺激により腎固有細胞

の免疫バランスが破たんし、細胞内シグナル

伝達を介した慢性炎症の遷延化から疾患の

進展に寄与しているものと推測された。 

今回の検討では、次世代シーケンサーを用い

たことにより、免疫・炎症関連分子を網羅的

に検討することで、細胞の免疫バランスを理

解することが可能であった。単一細胞の単一

の刺激であっても、多くのパスウェイにかか

わる遺伝子発現に変化がみられた。このこと

は、高糖により、細胞内では複雑なカスケー

ドを形成して、細胞の表現型が決定されるこ

とを示唆していると考えられた。今後はそれ

らカスケードを有機的に理解することで、高

糖性細胞障害、ひいては糖尿病性臓器障害の

新たなバイオマーカー、および治療標的の探

索につながることが期待される。 
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