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研究成果の概要（和文）：活動性糸球体病変には、ポドサイト特異的にFSP1の過剰発現が認められる。本研究では、分
泌型FSP1を介したポドサイトーメサンギウム細胞連関について検討した。FSP1の生物活性が、FSP1の受容体として報告
されているAGE受容体 (RAGE)を介するか否かも検討した。リコンビナントFSP1の刺激により、メサンギウム細胞で発現
誘導される腎保護因子５種と発現抑制される腎疾患進展因子１種が新たに同定された。FSP1の生物活性はRAGEを介する
ものではなかった。以上の成績から、ポドサイトで産生されるFSP1は、腎保護作用があることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：FSP1-positive podocytes were observed in active glomerular damage. In this study, 
we investigated whether secreted FSP1 from podocytes has some biological effects on cultured mesangial cel
ls through secreted FSP1 receptor, RAGE. We newly found that recombinant FSP1 induced five renoprotective 
factors and suppressed one factor associated with glomerular injury in cultured mesangial cells and these 
induction and suppression were not mediated through RAGE. These results suggest that secreted FSP1 has ren
oprotective effects and play a role in podocyte-mesangial crosstalk.
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１．研究開始当初の背景 

Fibroblast specific protein 1 (FSP1)は

線維芽細胞特異的に発現する分子であり、線

維芽細胞の形態維持や運動能に関与してい

る。われわれは、腎間質線維化の進展に尿細

管上皮細胞の FSP1 陽性線維芽細胞への形質

変異(EMT) が重要な役割を果たすことを明

らかにした (Iwano M, et al. J Clin Invest 

2002, Iwano M, et al. Curr Opin Nephrol 

Hypertens 2004, Iwano M, et al. Mol Ther 

2001)。さらに、われわれは IgA 腎症患者の

腎生検を用いた組織学的検討から、FSP1 陽性

線維芽細胞数がIgA腎症患者の予後を決定す

る最も重要な因子であることを明らかにし

ている  (Nishitani Y, Iwano M, et al. 

Kidney Int 2005, Harada K, Iwano M, et al. 

Nephrol Dial Transplant 2008)。また、

hypoxia inducible factor 1α (HIF-1α)を

中心とした低酸素応答がEMTと腎間質線維化

を誘導することも明らかにした (Higgins DF, 

Iwano M, et al. J Clin Invest 2007, Kimura 

K, Iwano M, et al. Am J Physiol-Renal 2008)。

これらの検討は間質領域を中心に実施して

おり、糸球体内の FSP1 発現については検討

されていなかった。最近になり、われわれは

糖尿病性腎症を含めた糸球体疾患において、

糸球体障害の進展とともにポドサイトでの

FSP1 の発現亢進が認められ、分泌型 FSP1 が

尿中に検出されることを報告している

（Yamaguchi Y, Iwano M, et al. Am J Kidney 

Dis 2009, Iwano M, et al. J Am Soc Nephrol, 

2012）。一方、糸球体メサンギウム細胞には

RAGE が発現しており、糖尿病性腎症に認めら

れる糸球体硬化の発症・進展に関与すると考

えられている(Diabetes 55:2510-22, 2006)。 

ポ ド サ イ ト で 産 生 さ れ た vascular 

endothelial cell growth factor (VEGF)は、

糸球体基底膜内を拡散し、糸球体内皮細胞に

発現した受容体(Flk-1)に結合して係蹄構造

の維持に重要な役割を果たすと考えられて

いる (N Engl J Med 358:1129-36, 2008)。

すなわち、ポドサイトと内皮細胞間には細胞

間相互作用の存在が示されているが、ポドサ

イトとメサンギウム細胞間の細胞間相互作

用についての報告は極めて少ない。本研究で

は、ポドサイトで分泌された FSP1 が糸球体

基底膜内を拡散し、メサンギウム細胞に発現

した受容体(RAGE)に結合して生物活性を発

揮するか否かを検討する。糖尿病性腎症の進

展におけるFSP1-RAGE系の意義を明確にでき

れば、新規発症機序の解明や新規治療薬開発

に繋がる可能性がある。 

 
２．研究の目的 

FSP1 は分泌蛋白としての生物活性も有し

ており、受容体は AGE 受容体(RAGE)であるこ

とが報告されている。そこで、われわれは

FSP1-RAGE 系を介するポドサイトとメサンギ

ウム細胞の相互作用が糖尿病性腎症の進展

あるいは進展阻止に重要な役割を果たす可

能性があると考えている。本研究では、リコ

ンビナント FSP1 と RAGE ノックアウトマウス

(RAGE-/-)から作製したメサンギウム細胞を

用いた in vitro の実験系、および糖尿病性

腎症モデルを用いた in vivo の実験系で、糖

尿病性腎症の進展におけるFSP1-RAGE系の重

要性を検討する。 

 
３．研究の方法 

(1) 培養メサンギウム細胞に対する FSP1 の

作用 

 RAGE+/+マウス由来の培養メサンギウム細

胞 (RAGE+/+MC)と RAGE-/-マウス由来の培養

メサンギウム細胞 (RAGE-/-MC)に、リコンビ

ナントマウス FSP1 (rFSP1)を 10 μM の濃度

で添加後、12h 後に total RNA を抽出した。

rFSP1 の添加により MC で有意に発現が亢進

あるいは減弱する因子を新たに探索する目

的で、cDNA アレイ解析を用いた網羅的遺伝子

解析（ジェネティックラボ社の Gene Chip 受

託解析）を実施した。 



(2) 糖尿病性腎症モデルマウスの作製 

ポドサイトにおける FSP1 の発現が糖尿病

性腎症の進展に関与するかを検討するため

に、糖尿病性腎症モデルの作製を試みた。わ

れわれは、分泌型 FSP1 は新規 TLR4 抑制作用

があることを見出して、特許出願中である。

１型糖尿病モデルマウス(ストレプトゾトシ

ン投与モデル)を high fat diet (HFD)条件下

で飼育する（STZ+HFD モデル）ことで、メサ

ンギウム増生と蛋白尿を誘導できることが

報告されているが、このモデルにおいては

TLR4 を介して糖尿病性腎症が惹起される

（Diabetologia 2012 Aug;55(8):2256-66）。

本研究ではこの手法を用いて、糖尿病性腎症

を試みた。 

 

４．研究成果 

(1) 培養メサンギウム細胞に対する FSP1 の

作用 

rFSP1 の添加により MC で有意に発現が亢

進あるいは減弱する因子を新たに探索する

目的で、cDNA アレイ解析を用いた網羅的遺伝

子解析を実施した結果、2 倍以上発現が上昇

している 24 種類の遺伝子と 0.5 倍以下に発

現が低下している 20 種類の遺伝子が同定さ

れた。その中に、既報から腎炎の進行あるい

は抑制に関与する６種類の因子が選択され

た（図１）。発現上昇がみられた５種類の因

子は、すべて腎炎の進展を抑制する可能性が

あり、発現低下がみられた１種類の因子は、

腎炎の進展因子であった。これらの結果から、

分泌型 FSP1 は腎保護的に働く可能性が高い

ことが示唆された。次に、RAGE+/+MC と

RAGE-/-MC において、分泌型 FSP1 の添加によ

る上記６種類の遺伝子発現の変動を検討し

た。これらの腎炎関連因子の発現が有意に変

動することが確認できたが、RAGE の有無によ

る発現変化は認められなかった。したがって、

FSP1 による腎炎関連因子の変動は RAGE を介

する可能性は低いと考えられた。この結果が

得られたため、RAGE-/-を用いる in vivo の

実験系は中止することにした。 

また、分泌型 FSP1 により発現が誘導され

る こ と が 報 告 さ れ て い る matrix 

metalloproteinases (MMP1,2,3,9,13) や

osteopontin の RNA 発現は、MC では誘導され

ていなかった。 

 

図１．FSP1 の添加により発現変動がみられた

因子 

 

(2) 糖尿病性腎症モデルマウスの作製 

 BALB/c マウスおよび C57/B6 マウスの２種

類の野生型マウスを用いて、既報に従い、本

モデルの作製を試みた。計５回の作製を行っ

たが、アルブミン尿の誘導はみられるものの

糸球体病変は観察できなかった（図２、図３）。

陽性コントロールにおいて、糸球体病変が認

められなかったため、遺伝子改変マウスを用

いたモデル作製実験は中止することにした。 

 

図２．糖尿病性腎症モデルにおけるアルブミ

ン尿 

 



 

 

図３．糖尿病性腎症モデルにおける糸球体病

変。STZ+HFD モデル（右図）では、糸球体病

変は観察されなかった。左図は、正常コント

ロールマウスの糸球体。 

 

今後は、確実に糸球体病変が出現するモデル

である BTBR ob/ob マウスを用いることで、

同様の研究を再度チャレンジする必要があ

る。 
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