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研究成果の概要（和文）：CCN2は4つのモジュールを持ち分子間の結合を仲介する事で腎線維化に関与する。In vitro
で第4モジュール欠損mCCN2は線維芽細胞の細胞外基質産生を低下させた。第4モジュールを欠損したmCCN2のノックイン
マウスを作成し、片側尿管結紮モデルおよび5/6腎摘モデルを作成したところ、腎線維化が有意に抑制された。全腎抽
出蛋白を用いたウエスタンブロットでは、結紮腎におけるリン酸化Aktの減少が確認された。また第4モジュールを標的
としたデコイペプチドは、腎線維化抑制効果を示した。CCN2の第4モジュールを介した作用が腎線維化に重要である可
能性が高く、CCN2第4モジュールは重要なターゲットである。

研究成果の概要（英文）：CCN2 consists of four different functional modules, and the most profibrogenic 
module remains to be clarified.　Ｗe found a module IV-defective CCN2 did not induce fibronectin 
synthesis in fibroblasts. Then, we generated Exon 5-deleted CCN2 gene knockin mice, found less kidney 
fibrosis in those mice with unilateral ureter obstruction and subtotally nephrectomy models. Decoy 
peptides corresponding to partial amino acid sequences of module IV significantly attenuated renal 
fibrogenesis. This suggests that CCN2 promotes renal fibrogenesis via its module IV, probably through 
Integrins-Integrin linked kinase-Akt-GSK3β pathway, which seems to be an appropriate, anti-fibrotic 
therapeutic target.

研究分野：腎臓内科学
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（３）デコイペプチドの検討 

CCN2 第 4モジュールのペプチド配列を 6分割

し、8～12 個のアミノ酸配列からなるデコイ

ペプチドを作成した。Ex5＋/＋マウスを用いて
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（図 3：有効デコイ投与マウスでは、無効デ

コイ投与マウスに比較し、UUO モデルにおけ

る線維化が著明に抑制された。（マッソントリ

クローム染色）） 

 

（４）結論と今後の展望 

以上より、慢性進行性腎疾患における腎線維

化にはCCN2の第4モジュールの作用が重要な

役割を果たしている可能性が示された、今後

は、CCN2 第４モジュール内の有効デコイペプ

チドの該当領域のインテグリン刺激効果およ

びその効果を抑制する低分子化合物の検出な

どの検討を進め、抗腎線維化療法の開発へと

発展させていきたいと考えている。 
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