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研究成果の概要（和文）：MAFBは糸球体上皮細胞(podocyte)に発現しており、その変異が糸球体上皮細胞障害を
きたす可能性が考えられるが、その証明はなされていない。MafB -/-マウスは生後すぐ死んでしまうため、MafB
+/-マウスを長期間観察し、野生型マウスと比較した。MafB +/-マウスは25週齢では蛋白尿はみられないが50週
齢を超えた頃から、蛋白尿を呈した。電子顕微鏡写真では糸球体上皮細胞足突起の癒合を認めた。また、RT-PCR
では足突起関連分子の発現低下を認めた。以上からMafBは糸球体上皮細胞の維持に重要であり、そのハプロ不全
は糸球体上皮細胞障害をきたし蛋白尿を呈した。 

研究成果の概要（英文）：Analysis of MafB deficient (MafB -/-) mice revealed that MafB is essential 
for podocyte differentiation and its foot process formation. However, the role of MafB in adult 
kidneys was not well known. Because MafB -/- mice die during the perinatal period, we used MafB 
heterozygote (MafB +/-) mice in this study. 
We found that MafB +/- mice developed overt albuminuria at 50 week-old of age. By the electron 
microscopy analysis, we observed podocyte foot process effacement in  MafB +/- mice. RT-PCR analysis
 revealed the Nephrin and Podocin glomerular expressions were decreased in MafB +/- mice compared to
 wild-type animals.  We exploited transgenic mice expressing MafB in podocytes using Nephrin 
promoter (NPHS1 -MafB TG mice). We found that the NPHS1 MafB transgene successfully restored MafB 
mice to normal albuminuria at 50 week-old of age.
Conclusions: MafB is essential for the maintenance of podocytes. MafB could be a therapeutic target 
in chronic kidney disease.

研究分野：腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 

 大 Maf 群転写因子は、ほ乳類において

MafA、MafB、c-Maf、Nrl の４種類が知られ

ている。大 Maf 群転写因子は、その N末端

側に転写活性化能を有する酸性ドメインを

持ち、これを持たない小 Maf 群転写因子と

は区別される。また C末端側には塩基性ド

メインとロイシンジッパードメインからな

る bZIP ドメインを持っており、この bZIP

ドメインを介してホモダイマーやヘテロダ

イマーを形成し、Maf 認識配列（MARE; maf 

recognition element）へと結合することに

よって遺伝子発現を制御している。そのひ

とつである MafB は膵内分泌細胞の発生、内

耳の形成、マクロファージの機能分化に重

要であることが報告されている。MafB ノッ

クアウト(MafB -/-)マウスの解析から、

MafBは腎臓で糸球体上皮細胞のみに特異的

に発現し、糸球体上皮細胞の成熟、足突起

の形成に必須であることが分かった (Mol. 

Cell. Biol. 26: 5715-5727, 2006) 。しか

し、MafB -/-マウスは中枢性呼吸不全で生

後すぐ死んでしまうため、成体での機能解

析は困難であった。 

 最近のエクソーム解析から、MCTO 

(Multicentric Carpotarsal Osteolysis; 

多中心性手根足根骨溶解症)の患者に、MAFB

の点変異が存在することが報告された (Am 

J Hum Genet. 2012; 90:494-501)。MCTO の

骨病変は破骨細胞における MAFB の機能不

全が考えられているが、 興味深いことに

MCTOは半数以上の例で腎機能障害をきたし

蛋白尿の出現から1年から17年で腎不全に

至る。腎生検をしえた例では巣状糸球体硬

化症の報告例がある (Am J Kidney Dis. 

2007; 50:649-654)。一方、家族歴を示す巣

状糸球体硬化症では糸球体上皮細胞に発現

する種々の遺伝子の変異、欠損が報告され

ている事実から糸球体上皮細胞障害が巣状

糸球体硬化症をもたらすという説が受け入

れられている。これらの事実から MafB は成

体でも糸球体上皮細胞の維持に必須である

可能性が高いと推測した。 

 

２．研究の目的 

 MafB の発現は、腎発生期のみならず、成

体の糸球体上皮細胞でもその発現は続いて

いる。しかし、成体での MafB の機能は不明

であった。そこで MafB の機能を明らかに

し、巣状糸球体硬化症をはじめとした慢性

腎臓病における MafB の役割を解明するこ

とが研究の目的である。これらの解明から

MafBが慢性腎臓病の治療ターゲットとなる

可能性がある。 

 

３．研究の方法 

① 巣状糸球体硬化症をはじめとした

種々の慢性糸球体腎炎、糖尿病性腎症など、

慢性腎臓病の MAFB の免疫染色を行った。あ

わせて糸球体上皮細胞特異的転写因子の一

つである WT1 の免疫染色も行い、糸球体上

皮細胞での MAFB の発現を評価した。 

② MafB+/-マウスの解析 (MafBハプロ不全

が糸球体上皮細胞障害を来すかどうか) 

 MafB+/-マウスの尿タンパク量、血清クレ

アチニン、尿素窒素などを測定した。腎組織

評価もあわせて行った。予備実験では

MafB+/-マウスは50週齢で尿タンパクがみら

れたが、糸球体上皮細胞以外のMafB欠損の影

響も否定できない。そこでMafB+/-マウスに

糸球体上皮細胞 特異的MafBトランスジェニ

ックマウス（Nephrin Promoter MafB TGマウ

ス）をかけ合わせることでMafBの発現を補い、

尿タンパクの出現がrescueされるかどうか

の確認を行った。 

 

４．研究成果 

① 慢性腎臓病の腎生検検体におけるMAFB

および WT1 で免疫染色を、微小変化型ネフ

ローゼ症候群、巣状糸球体硬化症、IgA 腎



症、糖尿病性腎症間で行い、比較を行った。

糸球体における MAFB 陽性細胞数は、巣状糸

球体硬化症と糖尿病性腎症で有意に減少が

認められた。さらに、WT１陽性細胞を糸球

体上皮細胞として補正すると、糸球体上皮

細胞での MAFB 発現は巣状糸球体硬化症で

のみ、有意に他の腎疾患群と比べ減少して

いた。これは、巣状糸球体硬化症発症がMAFB

低下と関わっている可能性が考えられた。

糖尿病性腎症における糸球体上皮細胞障害

はその脱落が多いため、MAFB 発現細胞の低

下は糸球体上皮細胞の減少を反映したもの

と考えられた。 

② MafB +/-マウスは25週齢では蛋白尿は

みられないが、50 週齢を超えた頃から、蛋

白尿を呈した。光学顕微鏡での腎の組織変

化は乏しかったが、50 週齢の MafB +/-マウ

スの腎電子顕微鏡写真では糸球体上皮細胞

の足突起の癒合を認めた。また、野生型マ

ウスと比較すると腎臓の RT-PCR では 

Nphs1(Nephrin)、Nphs2(Podocin)などの糸

球体上皮細胞足突起関連分子の発現低下を

認めた。一方、MafB +/-マウスに Nephrin 

Promoter MafB TG マウス）をかけ合わせた

MafB +/-:: Nephrin Promoter MafB TG マ

ウスにおいては蛋白尿を呈さず、腎電子顕

微鏡写真でも所見はみられなかった。以上

の結果から、MafB は podocyte の維持に必

要であり、そのハプロ不全は podocyte 障害

をきたし蛋白尿を呈した。  

【結論】MafB は糸球体上皮細胞の維持に必

須であり、その発現低下は蛋白尿をきたし

巣状糸球体硬化症をはじめとした慢性腎臓

病の原因となりうる。また、それが治療の

ターゲットになる可能性がある。 
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