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研究成果の概要（和文）：細菌由来ペプチドであるcorisinを投与した腎線維症モデルマウスでは対象群と比較
して尿中アルブミン排泄量が増加し、病理検査では糸球体及び尿細管間質線維化の進行が示唆された。これらの
結果は、腎線維症モデルマウスおいて corisinが腎線維化を促進していることを示唆する。また、in vitro実験
ではcorisinおよびcorisin-likeペプチドによりPodocyteおよびCaki-2細胞にアポトーシスが誘導され、TGF-β
とcorisinの共刺激ではアポトーシスの誘導が増強された。これらの結果はcorisinが腎臓由来の細胞のアポトー
シスの誘導に関与していることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：In mice treated with the microbiota-derived peptide corisin, urinary albumin
 excretion was increased in the renal fibrosis model compared to the control group, and pathological
 examination suggested progressive glomerular and tubulointerstitial fibrosis. These results suggest
 that corisin promotes renal fibrosis in the mouse model of renal fibrosis. In vitro experiments 
also showed that corisin and corisin-like peptides induced apoptosis in podocyte and Caki-2 cells, 
and co-stimulation with TGF-β and corisin enhanced apoptosis induction. These results suggest that 
corisin is involved in the induction of apoptosis in kidney-derived cells.

研究分野：代謝内分泌内科学

キーワード： 腎線維化　細菌叢

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
全ての腎疾患は末期腎不全に至る過程で腎線維化を伴うため、腎線維化の発生機序の解明と進行抑制は腎疾患の
治療法の開発における重要な標的となる。今回の研究成果は常在細菌叢のマネジメントを通じて臓器線維化の進
行の予測や進行の抑制を目指す新しい治療戦略につながるものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 慢性腎臓病(CKD)は、日本人成人の約 8人に 1人が発症する国民病であり、糖尿病、高血圧、
慢性糸球体腎炎など様々な疾患が原因となる。原疾患の治療以外に有効な治療法が確立されて
いないため、慢性腎臓病は不可逆的に進行することが多く、腎代替療法を必要とする末期腎不全
患者数は増加の一途をたどっている。腎不全患者数の増加は医療経済的にも大きな問題となっ
ており、その進行を抑制する治療法の開発は喫緊の課題である。全ての腎疾患は末期腎不全に至
る過程で腎線維化を伴うため、腎線維化の発生機序の解明と進行抑制は腎疾患の治療法の開発
における重要な標的となる。 
これまでに我々は臓器線維化メカニズムについての研究を行っており、肺特異的 TGFβ-TG マ
ウスにおいて肺線維化が進行し、その機序に気道常在菌及び常在菌の定着条件と想定される生
体環境の差異が関与することや、細菌由来ペプチドである corisin を同定し、corisin がアポト
ーシスを誘導することで肺線維化に関与することを明らかにした。これらの研究結果は TGFβを
介した腎線維化に腎・尿路系の常在菌及びその産生ペプチドが関与する可能性を示唆している。
腎・尿路における常在菌の差異が腎障害の進行速度に影響を与えることを示すことは、高リスク
患者の同定や、腎線維化の進行抑制に有効な新しい治療法の確立においても大きな役割を果た
すと考える。 
 
２．研究の目的 
 
 腎特異的 TGFβ過剰発現トランスジェニックマウス（TGFβ-TG マウス）および腎細胞株を用い
て、腎線維化の進行に細菌由来ペプチドが関与していることを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
In vivo 実験として、野生型マウス(WT)と腎線維症モデルマウスである TGFβ-TG マウス間で
corisin の産生状況に差があることを確認する。また、野生型マウス(WT)および腎特異的 TGFβ
-TG マウスに cosirin もしくは Scrambled ペプチドを投与し、腎障害の程度を比較する。評価項
目としては、血中クレアチニン濃度、尿中アルブミン排泄量に加え、組織学的な腎機能障害の評
価を行う。 
 In vitro 実験として、腎臓由来の細胞株である Podocyte および caki-2 細胞に対して corisin
および corisin-like peptide で刺激し、アポトーシスの誘導状況を確認する。また、既知のア
ポトーシス誘導物質である TGF-βと corisin の共刺激がアポトーシスの誘導を促進するかどう
かを確認する。 
 
 
４．研究成果 
 
腎線維症モデルマウスである TGFβ-TG マウスでは腎線維化に加え糸球体でのアポトーシス細
胞が増加していることが確認されているが（図 1）、TGFβ-TG マウスでは尿中 corisin 濃度が上
昇していることが確認され、TGFβ-TG マウスの腎機能障害に corisin が関与している可能性が
示唆された（図 2）。 

 

(図 1) 腎線維症モデルマウスでは腎臓の線維化が進行し、糸球体内のアポトーシス細胞が増加

している 
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(図 2) 腎線維症モデルマウスである TGFβ-TG マウスで尿中 corisin 濃度が上昇している 

 

corisin を投与した TGFβ-TG マウスでは corisin 非投与マウス(対象群)と比較して尿中アル 
ブミン排泄量が有意に上昇し、病理検査でも対称群と比較して糸球体及び尿細管間質線維化の
進行が示唆された（図 3）。これらの結果は、腎線維症モデルマウスおいて corisin が腎線維化
を促進していることを示唆している。    

 

（図 3）corisin を投与した TGFβ-TG マウスでは corisin 非投与マウス(対象群)と比較して尿
中アルブミン排泄量が増加している（*p<0.05） 
 
また、cosirin を投与した TGFβ-TG マウスではメサンギウム領域の拡大や尿細管間質の線維化
の進行が示唆された（図 4）。 

 

(図 4) Corisin 投与により TGFβ-TG マウスの腎線維化が促進されることが示唆された 

 



In vitro 実験では corisin および corisin-like ペプチドにより Podocyte および Caki-2 細胞に
アポトーシスが誘導され、TGF-βと corisin の共刺激ではアポトーシスの誘導が増強された。こ
れらの結果は corisin が腎臓由来の細胞のアポトーシスの誘導に関与していることを示唆して
いる（図 5）。 
 

 
(図 5)Corisinおよび類似配列を持つcorisin-likeペプチド処理によりPodocyte(ihPOD)および
Caki-2 細胞のアポトーシスが誘導された（上段）。Corisin と TGF-βの共刺激はアポトーシスの
誘導を増強した（下段）。 

 

また、TGF-βの関与した急性肺障害および肺線維化の病態に corisin が関与していることと、
corisin 抗体の投与によりこれらの病態が改善することも確認され、corisin の制御は腎臓を含
む臓器の線維化の進行を抑制することが期待される。 
一方で、ヒトにおける corisin と腎障害の関連の有無を確認するために、糖尿病腎症患者の血
中 corisin、尿中 corisin および corisin 関連物質と腎機能障害に関する相関関係を検討する準
備を進めているが、新型コロナウイルスの感染拡大に伴う患者の受診行動の変化により、計画当
初に想定していた登録患者数に達するまでに時間を要している。 
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