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研究成果の概要（和文）：線維化は臓器障害に対する過度の創傷治癒反応，すなわち細胞外基質沈着と細胞外基
質産生能を有する細胞の集積を特徴とする．しかし，これら過度の創傷治癒反応をもたらす分子生物学的基盤は
完全には同定されていない．本研究では、これら過度の創傷治癒反応をもたらす分子生物学的基盤として、脂質
メディエーターの一つであるリゾフォスファチジン酸(LPA）およびその受容体LPA1シグナルに着目し、上皮間葉
連関を介した臓器線維化にはたす意義の解明を試みた。その結果、尿細管上皮細胞でのLPA-LPA1シグナルが線維
芽細胞の増殖や分化を誘導することで、腎線維化進展に寄与することを明らかにし、この知見を論文化した。

研究成果の概要（英文）：Ｆibrosis is charactereized by the expansion of the fibroblast pool, but the
 mechanisms driving it remain to be fully clarified. We found that lysophosphatidic acid (LPA) and 
its receptor (LPA1) signaling drives fibroblast proliferation and activation during the development 
of renal fibrosis by inducing connective tissue growth factor (CTGF).  Unilateral ureteral 
obstruction (UUO)-induced increases in renal collagen were significantly attenuated in 
LPA1-deficient mice (LPA1-/-) as compared to LPA1-sufficient mice (LPA+/+), as was the accumulations
 of　fibroblasts.  CTGF was detected mainly in tubular epithelial cells, and its levels were 
suppressed in LPA1-/-.  LPA-LPA1 signaling directly induced CTGF expression by primary proximal 
tubular epithelial cells (PTECs).  PTEC-derived CTGF mediated renal fibroblast proliferation and 
myofibroblast differentiation. These results suggest that targeting LPA-LPA1 signaling could be a 
therapeutic strategy for renal fibrosis.

研究分野：腎臓内科
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１．研究開始当初の背景 
線維化は、多くの慢性疾患において臓器不全
をもたらす共通機序であるが、いまだその治
療は確立されておらず、線維化機序の解明は
重要である。なかでも、本邦における末期腎
不全による慢性透析患者は 30 万人を超え、
この透析患者の増加は医学的、社会的ならび
に医療経済上大きな問題となっている。末期
腎不全の予備軍として慢性腎臓病(CKD)が注
目されているが、この CKD が進展し腎不全
に至る過程において、各種腎疾患はその病因
を問わず、腎線維化という共通のプロセスを
とることを特徴とする。以上より腎線維化進
展機序の解明は、CKD 進展に対する新規治
療法確立につながる治療の標的として重要
である。線維化は臓器障害に対する過度の創
傷治癒反応、すなわち細胞外基質沈着と細胞
外基質産生能を有する細胞の集積を特徴と
する。しかし、これら過度の創傷治癒反応を
もたらす分子生物学的基盤は完全には同定
されていない。 
 
２．研究の目的 
リゾフォスファチジン酸(lysophosphatidic 
acid; LPA）は、脂質メディエーターのひとつ
であり、そのシグナルは Gタンパク質共役型
受容体である少なくとも 6 種類の LPA 受容
体（LPA1-6）により伝達される。これら LPA
受容体を介したシグナル伝達によって、LPA
は細胞収縮、遊走、遺伝子発現を含む多くの
細胞活動を制御する。これまで LPA-LPA1シ
グナルが線維芽細胞の遊走・集積を制御する
ことで肺線維化に寄与し、治療標的経路とな
ることが報告されている。申請者は腹膜線維
化機序において、LPA-LPA1シグナルが腹膜
中 皮 細 胞 の connective tissue growth 
factor(CTGF) 発現を介する中皮-間葉連関
を制御することで腹膜線維化機序に寄与す
ることを明らかにした(Sakai, et al., FASEB 
J 2013)。本研究では、これら過度の創傷治癒
反応をもたらす分子生物学的基盤として、
LPAおよびその受容体 LPA1シグナルに着目
し、上皮間葉連関を介した臓器線維化にはた
す意義の解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
組織中の線維芽細胞を同定するため、LPA1

受容体欠損マウス(LPA1-/-)および対照マウス
(LPA1+/+)を I型プロコラーゲンプロモーター
下で green fluorescent protein (GFP)を発現
す る Col-GFP マ ウ ス と 交 配 さ せ 、
LPA1-/-Col-GFPおよび LPA1+/+Col-GFPを作
成した。このマウスに一側尿管結紮
(unilateral ureteral obstruction; UUO)にて
腎線維化モデルを作成し、UUO10 日目に屠
殺し、腎組織を採取した。また近位尿細管上
皮細胞(PTEC)を LPA刺激し、線維化惹起分
子である connective tissue growth factor 
(CTGF)発現を検討した。 
 

４．研究成果 
（１） 腎線維化定量の検討結果 
UUO 後の腎内ハイドロキシプロリン量およ
び腎内 I 型プロコラーゲン発現量は
LPA-/--Col GFP群で LPA+/+-Col GFP群に比
し低値となった（図 1）。 

（図 1） 
（２）線維芽細胞の検討結果 
線維芽細胞を検討するため GFP 染色を行っ
た。UUOにより腎内 GFP陽性細胞数は増加
した。しかし、UUO後の腎内 GFP陽性細胞
数は LPA-/--Col GFP群で LPA+/+-Col GFP群
に比し低値となった（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 

 
(図 2) 
 

（３）筋線維芽細胞の検討結果 
筋線維芽細胞を検討するため αSMA 染色を
行った。UUOにより腎内 αSMA陽性細胞数
は増加した。しかし、UUO 後の腎内 αSMA
陽性細胞数は LPA-/--Col GFP 群で LPA 
+/+-Col GFP群に比し低値となった（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
(図 3) 



（４）CTGF発現の検討結果 
また尿細管上皮細胞や間質細胞で発現を認
め た connective tissue growth factor 
(CTGF)発現は、LPA1-/-Col-GFP 群において
抑制された(図 4a-b)。 

 
 
 
 
 
 
(図 4a) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 4b) 
 
 

 
（５）近位尿細管上皮細胞における CTGF発
現機構の検討結果 
マウス培養近位尿細管上皮細胞(mPTEC)を
用いたところ、LPAは LPA1依存性に CTGF
発現を増強することを認めた。さらに、
LPA-LPA1 シグナル依存性に転写因子
myocardin-related transcription factor 
(MRTF)-A/B と serum response factor 
(SRF)を介してCTGFを上清中に分泌するこ
とを見出した。この上清中 CTGFを用いて、
マウス培養腎線維芽細胞（mRFB）を刺激し、
RFB の細胞増殖やSMA 発現を検討した。
その結果、mPTEC由来 CTGFは mRFBの
増殖やSMA 発現を誘導することが明らか
となった。以上より、PTECでのMRTF-SRF
を介するLPA-LPA1シグナルが線維芽細胞の
増殖や分化を誘導することで、腎線維化進展
に寄与することを明らかにし、この知見を論
文化した。 
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