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研究成果の概要（和文）：本研究では、糖尿病腎症で観察されるNotchシグナルを介した糸球体上皮細胞の細胞死とRho
-kinase(ROCK)の関連性を検討した。糸球体上皮細胞培養株と2型糖尿病モデルマウスを用いた実験から、ROCKの作用を
薬剤やsiRNAを用いて抑制することによって、Notchシグナルの過剰な活性化や糸球体細胞死、尿中への脱落を抑制でき
ることが明らかになった。また、この作用にはROCKアイソフォームのうちROCK2が主に関与していた。ROCK阻害薬は既
に心血管領域で臨床応用が進められているが、腎症に対してはROCK2選択薬な阻害薬がより有効である可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The small GTPase Rho and its downstream effector Rho-kinase, regulate a number of 
cellular processes, including organization of the actin cytoskeleton, cell adhesion and migration. 
Studies from our laboratory and others have shown that pharmacological inhibition of Rho-kinase in 
experimental diabetic models results in a significant reduction in albuminuria and glomerulosclerosis.
In this project, we investigated the role of Rho-kinase in the Notch pathway and glomerular podocyte loss 
under diabetic conditions. The activated Notch signaling and podocyte apoptosis were inhibited by the 
pharmacological or genetic blockade of Rho-kinase. Moreover, we found that ROCK2 isoform made dominant 
contribution to the regulation of Notch pathway. Collectively, these findings identify ROCK2 as a 
critical regulator of podocyte injury and the progression of diabetic nephropathy.
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１．研究開始当初の背景 
我が国における糖尿病患者の増加ととも

に、糖尿病血管合併症を有する患者数も増加
の一途を辿っている。日本透析医学会による
慢性透析患者に関する基礎集計によると、代
表的な血管合併症である糖尿病腎症（以下、
腎症と記す）は 1998 年以降、透析導入に至
る原疾患として第一位を占めている。 
腎症から慢性透析に移行した患者の生存

率は、他の腎疾患に起因する透析患者と比べ
て著しく不良である。英国で行われた大規模
臨 床 試 験 United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS)のサブ解析による
と、腎症を有する 2 型糖尿病患者の死亡率は
腎機能低下にともなって増加し、腎不全期で
は年間実に 20%近い患者が死亡している。 
腎症の病態解明は末期腎不全への進展を

阻止する新たな治療戦略の構築や生命予後
改善につながる可能性があり、学究的側面の
みならず、透析医療を取り巻く経済的側面か
らも喫緊の課題となっている。 
 
２．研究の目的 

本研究では、低分子量 GTP 結合蛋白 Rho
の標的分子である Rho-kinase (ROCK)に着
目し、腎症の発症進展過程における意義を明
らかにすることを目的とする。 
そのため、糖尿病における ROCK を介し

た糸球体上皮細胞障害の分子機序を解明す
る。また、ROCK の活性化を抑制することで
糸球体上皮細胞の脱落や尿中アルブミン排
泄量増加を抑制できるか否かを検討する。 
 
３．研究の方法 
 ROCK はアクチンストレスファイバーの
脱重合やミオシン軽鎖のリン酸化による細
胞形態や伸縮性の調節をはじめ、様々な細胞
機能を制御している。特に血管平滑筋の伸展
収縮を調節することから、冠攣縮性狭心症や
肺高血圧症に代表される心血管疾患の病態
形成において重要な役割を担っている（図 1）。
現在臨床試験が進められている ROCK 阻害
薬は、これらの疾患に対する新たな治療薬と
して有用性が期待されている。 

図 1．Rho/Rho-kinase (ROCK)経路の概要：
ROCK はブドウ糖等の細胞外刺激によって
活性化され、細胞の多彩な機能を制御する。 

申請者らは、この Rho/ROCK 経路が腎症
をはじめとする糖尿病血管合併症の進展過
程で重要な意義を有することを示してきた。
糖尿病モデル動物の腎皮質では 1 型・2 型の
病型を問わず ROCK が活性化されており、
ROCK の特異的阻害薬は尿中アルブミン排
泄量の増加や糸球体硬化の進展を抑制する。
一方、ROCK には ROCK1 と ROCK2 という
二つのアイソフォームが存在するが、その機
能分担の詳細は十分に理解されていない。 
そこで、申請者はマウスの糸球体上皮細胞

を用いて、糖尿病環境下における ROCK2 の
役割を検討した。また肥満 2 型糖尿病モデル
である db/db マウスに特異的 ROCK 阻害薬
を経口投与し、生体における糸球体上皮細胞
障害の抑制効果とその分子機序を解析した。 
 
４．研究成果 
肥満 2 型糖尿病モデル動物である db/db マ

ウスでは、体重増加や糖代謝の悪化と並行し
て腎症の合併、腎皮質での ROCK 活性化が
認められる。ROCK 阻害薬である塩酸ファス
ジルを db/db マウスに経口投与すると、尿中
アルブミン排泄量の増加や糸球体上皮細胞
脱落、アポトーシスが抑制された（図 2）。 

図 2．腎症の糸球体上皮細胞障害に対する
ROCK 阻害薬の効果：糸球体上皮細胞マーカ
ーであるWilms’ tumorの免疫染色では、PAS
染色で糸球体硬化が認められる病期よりも
早期に糸球体上皮細胞の脱落が観察される。
ROCK 阻害薬は上皮細胞脱落や尿中アルブ
ミン排泄量の増加、アポトーシスを抑制する。 

 
 腎症の糸球体上皮細胞障害では、TGF-β に
よる Notch シグナル活性化が重要な機序と
して知られている。マウスの糸球体上皮細胞
株を TGF-β で刺激すると、ROCK の活性化
と同時に Notch シグナルのリガンドである
Jagged1 が誘導され、細胞のアポトーシスが
認められた。ROCK の機能を薬剤や siRNA
を用いて抑制すると、Notch シグナルの活性
化や細胞死が抑制され、この機構には主に
ROCK2 アイソフォームが関与していること
が明らかになった。ROCK 阻害薬は既に心血
管領域を中心に臨床応用が進められている
が、腎症に対しては ROCK2 選択薬な阻害薬
がより効果的である可能性がある。 
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