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研究成果の概要（和文）：本研究では、腎糸球体ポドサイトにおけるナトリウム利尿ペプチド(Guanylyl 
cyclase-A; GC-A)およびp38 MAPKの２つの働きに着目した。ポドサイト特異的GC-A & p38 MAPKダブルノックア
ウトマウスでは、ポドサイト障害、糸球体係蹄内血栓を認めた。
　次に、p38 MAPKノックアウト培養ポドサイトに対して、GC-Aの発現を低下させると、炎症性サイトカインの発
現が増え、共培養したヒト臍帯静脈内皮細胞でもTGF-β、FNの発現量の増加を認めた。
　以上より、ポドサイトのp38 MAPKとGC-Aでの欠失によりポドサイトおよび血管内皮細胞に障害を及ぼすと考え
られた。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the functions of natriuretic peptide (Guanylyl 
cyclase-A; GC-A) and p38 MAPK in glomerular podocytes. Podocyte-specific GC-A & p38 MAPK double 
knockout mice showed podocyte damage and thrombi in the glomerular coxae.
　Next, when GC-A expression was decreased in p38 MAPK knockout cultured podocytes, the expression 
of inflammatory cytokines elevated. Moreover, it also increased the expression of TGF-β and FN in 
co-cultured human umbilical vein endothelial cells.
 These results suggest that deletion at p38 MAPK and GC-A in podocytes causes damage in podocytes 
and vascular endothelial cells.

研究分野：腎臓

キーワード： ポドサイト　ナトリウム利尿ペプチド　p38 MAPK　ANP
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究により、p38 MAPKが糸球体のポドサイトと血管の血管内皮細胞のそれぞれとの関連性において非常に
重要なタンパク質であることが明らかになった。また、これまでヒト培養ポドサイトにおいてゲノム編集技術の
応用が成功した例は少なく、本技術がポドサイトに応用可能であることがわかり、今後の研究の発展性を大きく
広げた。

※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 
 

 申請者の所属する研究室ではこれまで、アルドステロン、片腎摘、高食塩（以下 U-

ALDO）負荷を行うと腎ポドサイトが障害され、ナトリウム利尿ペプチド/受容体

(Guanylyl cyclase-A; GC-A)系が拮抗的に作用することを示してきた。U-ALDO負荷ポド

サイト特異的 GC-Aノックアウトマウスは尿中アルブミン排泄が亢進し、糸球体メサン

ギウム拡大、ポドサイト足突起消失が認められ、ポドサイトにおいては p38 MAPKのリ

ン酸化亢進が認められる(Kato, Yokoi et al. Sci Rep 7:46624, 2017)。この報告において、

p38 MAPKのリン酸化が重要であると考え、U-ALDO負荷ポドサイト特異的 GC-Aノッ

クアウトマウスに p38 MAPK阻害薬である FR167653を投与したところ、アルブミン尿

の減少、メサンギウム拡大の抑制、ポドサイト障害軽減が認められた。しかしながらこ

の研究では、p38MAPKの阻害効果がポドサイトの p38 MAPKの抑制によるものか、全

身の p38 MAPK抑制によるものかは明らかではなかった。 

 そのため、ポドサイト特異的に p38 MAPKを抑制する必要があると考え、p38αMAPK 

floxedマウスをスペイン Nebreda先生、ドイツ Pasparakis先生との共同研究で導入し、

ポドサイト特異的 GC-A＆p38 MAPKダブルノックアウト（以下 pod-dKO）マウスを作

出し、同様の U-ALDO負荷を行った。その結果、ポドサイト特異的 GC-A＆p38 MAPK

ダブルノックアウトマウスではアルドステロン投与後 2 週頃に死亡するマウスが多く

実験の継続・解析が困難であった。そのため、負荷を軽くする目的で片腎摘を行わずに

アルドステロン負荷、高食塩負荷を行う B-ALDO 負荷に変更し実験を行ったところ、

ポドサイト特異的 GC-A＆p38 MAPKダブルノックアウトマウスは高度のアルブミン尿

とポドサイト障害、腎機能悪化と糸球体係蹄内血栓を認めた。当初は、ポドサイト特異

的 GC-A ノックアウトマウスにポドサイト特異的な p38 MAPK 阻害は腎障害の改善を

示すのではないかと想定していたが、全く逆の結果であった。 

 この時点で以下の 2点の「問い」が生じた。 

１）B-ALDO負荷ポドサイト特異的 GC-A＆p38 MAPKダブルノックアウトマウスにお

いて p38 MAPK阻害薬で改善したのは、ポドサイトの p38 MAPKを抑制したためか、

それとも別の細胞の p38 MAPKを抑制したためか？ 

２）糸球体内血栓が生じているのは糸球体内皮細胞障害が生じているからと考えられる

が、ポドサイトと内皮細胞をつなぐ液性因子は存在するか？ 

 このうち２）に関しての検討は B-ALDO負荷ポドサイト特異的 GC-A&p38 MAPKダ

ブルノックアウトマウスと B-ALDO 負荷ポドサイト特異的 GC-A ノックアウトマウス

の糸球体から単離した RNAで Gene Arrayを行い、Pathway解析により発現が亢進した

遺伝子の中から凝固線溶系に関係する遺伝子を抽出しており、その中でⅧ因子、ⅩⅢ因

子、PAI-１が亢進しており着目して解析をすすめている。 
 
 
２．研究の目的 

上記の背景ならびに「問い」に対して、本申請研究の目的としては、 

１）B-ALDO 負荷ポドサイト特異的 GC-A ノックアウトマウスの p38 MAPK 阻害薬に

よる全身的な p38 MAPK 阻害による腎病変の改善と、ポドサイト特異的な p38 MAPK



欠損による腎病変の増悪について、相反する結果になった分子機序を解明すること、 

２）B-ALDO負荷ポドサイト特異的 GC-A&p38 MAPKダブルノックアウトマウスで認

められる糸球体内Ⅷ因子、Protein C、PAI-1遺伝子発現増加が、ポドサイトにおける GC-

A と p38 MAPK のノックアウトからどのような機序と細胞連関を通じて生じるかを解

明すること、 

を目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

１）B-ALDO負荷ポドサイト特異的 GC-A＆p38 MAPKノックアウトマウスへの p38 

MAPK阻害薬投与 
２）CRISPR/Cas9 による培養 p38MAPK または GC-A ヒトノックアウトポドサイト
の作製 
３）p38 MAPKまたはGC-Aノックアウトポドサイトを用いたポドサイトー内皮細胞、

ポドサイトーメサンギウム細胞連関の解析 

４）標的細胞特異的 p38MAPKノックアウトマウスの作出 
 
 
 
４．研究成果 
本研究では、腎糸球体ポドサイトにおけるナトリウム利尿ペプチド(Guanylyl cyclase-
A; GC-A)および p38 MAPK の２つの働きに着目した。ポドサイト特異的 GC-A & p38 MAPK
ダブルノックアウトマウスでは、ポドサイト障害、糸球体係蹄内血栓を認めた。 
 次に、p38 MAPK ノックアウト培養ポドサイトに対して、GC-A の発現を低下させると、
炎症性サイトカインの発現が増え、共培養したヒト臍帯静脈内皮細胞でも TGF-β、FN
の発現量の増加を認めた。 
 以上より、ポドサイトの p38 MAPK と GC-A での欠失によりポドサイトおよび血管内皮
細胞に障害を及ぼすと考えられた。 
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