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研究成果の概要（和文）：今回は我々は、腎炎進展時に誘導される多くの遺伝子の中から糸球体内皮細胞(GEC)障害に
関わる分子をDNAアレイ解析より検索しアンジオポエチン様因子4 (ANGPTL4)を同定した。進行性腎炎モデルにおける検
討ではAng IIが内皮細胞ANGPTL4発現を制御している可能性が示唆された。培養ヒトGECを用いた検討では、Ang IIはGE
C のANGPTL4とp63を誘導し、ANGPTL4の発現誘導にp63が関与していることが示唆された。本研究の成果は、腎炎進展時
の内皮細胞-ANGPTL4並びにp63発現を制御する手段を開発することが難治性腎炎の新規治療法開発の端緒となることを
示唆している。

研究成果の概要（英文）：This study is performed to find the molecular targets in treatment for preventing 
the progression of kidney diseases. We identified the angiopoietin-like protein 4 (ANGPTL4) involved in gl
omerular endothelial cell (GEC) injury among many induced genes during the course of progressive kidney in
jury. In the rat models of chronic glomerulonephritis, we found the good correlation among the expression 
of glomerular renin-angiotensin (ang) system (RAS) components, the expression of GEC- ANGPTL4 and the leve
l of glomerular injury. Inhibition of RAS with inhibitors decrease the levels of those molecules as well a
s glomerular injury, suggesting that GEC- ANGPTL4 may be regulated under control of glomerular RAS express
ion. Additionally, we also found that p63 is involved in ang II-induced GEC- ANGPTL4 expression. Therefore
, weconclude that ANGPTL4 as well as p63 protein in GEC may be novel molecular targets for regulating the 
progression of kidney diseases.
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１．研究開始当初の背景 
 小児の難治性腎炎は、慢性的な糸球体内皮
細胞(GEC)障害の結果、血液濾過障壁の消失を
特徴とする糸球体硬化へと進展する。腎炎進
行に関わる最も確立された液性因子は、レニ
ン・アンジオテンシン系(RAS)活性化により生
ずるアンジオテンシンII (Ang II)であるが、
Ang II が硬化の原因となる慢性 GEC 障害（毛
細血管障害）にどのように関与しているのか、
未だ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 持続的な GEC 障害に関わる候補分子として
抽出したアンジオポエチン様因子 4 
(ANGPTL4)の腎炎進行における役割を明らか
にするとともに、GEC における ANGPTL4 作用
を制御するシグナル経路を解明し、治療のタ
ーゲット分子を同定することである。 
 
３．研究の方法 
(1)腎炎進展時に誘導される多くの遺伝子の
中から糸球体内皮細胞(GEC)障害に関わる分
子を DNA アレイ解析より網羅的に検索した。 
(2)小児進行性腎疾患において GEC における
ANGPTL4 発現変化を検討し、ANGPTL4 が小児の
GEC 障害と腎炎進展に関与しているか否かを
検討する。 
(3)ラット実験腎炎モデルにて、Ang II 作用
阻害が ANGPTL4 発現変化に影響するか否か検
討し、ANGPTL4 が薬物療法のターゲットとな
りうるか検討する。また、バイオマーカーと
して尿中 ANGPTL4 測定法の確立と診断応用を
検討する。 
(4)培養ヒト GEC を用いて、Ang II, ANGPTL4
の GEC シグナル伝達経路を解析し、GEC 障害
を通じて糸球体硬化へ至るシグナル分子伝達
機構を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 進行性腎炎モデルでは糸球体 RAS 成分（ア
ンジオテンシノーゲン、Ang II）が亢進して
おり、内皮細胞 ANGPTL4 発現も増加していた。
Ang II 作用を阻害する拮抗薬(ARB)で腎炎を
治療すると、尿所見や腎炎組織像の改善だけ
でなく ANGPTL4 の遺伝子および蛋白発現レベ
ルで改善が得られた。ANGPTL4 が血管新生や
透過性に関わっていることから、培養ヒトGEC
（Bristol 大学 Peter Mathieson 教授より供
与）を用いて RAS と ANGPTL4 の関連性と
ANGPTL4 発現誘導するシグナル経路を検討し
ている（特に p63 を含む経路を探索している）。
本研究の成果は腎炎進行の基盤となる GEC 障
害での ANGPTL4 の役割を解明する上で重要で
あり、GEC 障害阻止に基づく腎炎の新規治療
法の開発の端緒となる可能性がある。 
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