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研究成果の概要（和文）：Atg5 siRNAで処理したヒト細小血管内皮細胞において、内皮間葉化がIL-6発現を介し
て生じること、IL-6中和抗体負荷により内皮間葉化が消失することが明らかとなった。内皮細胞Atg5欠失マウス
（Atg5endo; Cdh5-Cre Atg5flox/flox mice）においても、in vitroの結果と同様に内皮間葉化を介して腎臓お
よび心臓の線維化が生じ、高脂肪食負荷にて線維化はさらに増悪した。その分子機構は、血中IL-6の上昇がみら
れたため、IL-6依存的であると考えられた。そこで、高脂肪食負荷Atg5欠失マウスにおいてIL-6中和抗体にて介
入すると、心・腎線維化が抑制された。

研究成果の概要（英文）：Inhibition of autophagy, either by a specific inhibitor or siRNA for Atg5, 
in human microvascular endothelial cells (HMVECs) induced EndMT. The IL-6 level was significantly 
higher in Atg5 siRNA-transfected HMVEC culture medium compared with the control HMVEC culture 
medium, and neutralization of IL-6 by a specific antibody completely inhibited EndMT in Atg5 siRNA 
transfected HMVECs. Similar to the in vitro data, endothelial-specific Atg5 knockout mice (Atg5endo;
 Cdh5-Cre Atg5flox/flox mice) displayed both EndMT-associated kidney and heart fibrosis when 
compared to littermate controls. The plasma level of IL-6 was higher in Atg5endo mice compared to 
that of control mice, and fibrosis was accelerated in Atg5endo mice treated with HFD; neutralization
 of IL-6 by a specific antibody inhibited EndMT and fibrosis in HFD-fed Atg5endo mice associated 
with the amelioration of metabolic defects. 

研究分野： 腎臓内科

キーワード： 内皮細胞　オートファジー　線維化　高脂肪食負荷

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト血管内皮細胞におけるオートファージーが生理学的意義として恒常性維持に重要であることを明らかにでき
た。さらに、高脂肪食負荷オートファージー不全マウスにおいて、腎・心線維化を生じ、それがIL-6中和抗体に
て改善されたことは、2型糖尿病性腎臓病および肥満関連腎症に、すでに関節リウマチの治療薬として臨床応用
されているIL-6阻害薬が有効な治療戦略になりえる可能性を示唆する。
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１．研究開始当初の背景 
先進国では総死亡の約 45%が何らかの線維性増殖疾患と関係すると報告されている。腎臓にお

いても、線維化はすべての腎疾患の最終末像であり、腎機能障害とも直接相関する。腎臓の線維
化は長期にわたる炎症-障害が持続する事、及びその後に生じる創傷治癒不全の結果生じると考
えられている。臓器線維化に至る詳細な分子機構は不明であるが、サイトカインなどの刺激によ
り誘導される内皮細胞間葉細胞分化(EndMT)は様々な慢性腎臓病モデルマウスにおける線維化に
おいて重要な役割を演じることが報告されている。 
 近年、生体内の恒常性維持機構においてオートファージー機構に注目が集まっている。我々は
予備的検討において培養内皮細胞におけるオートファージー不全が EndMT を誘導することを見
出し、現在その詳細な分子機構と病態生理における意義の解明を行っている。 
 
２．研究の目的 
臓器線維化の克服は、先進諸国が抱える多彩な健康被害の克服につながる。血管内皮細胞は、サ
イトカインなどの刺激を受けて間葉系細胞に分化し(EndMT)、臓器線維化に寄与する事が報告さ
れている。オートファージー機構は細胞の恒常性維持に必須であるが、我々は予備的検討でオー
トファージー不全(Atg5 siRNA 過剰投与)が、EndMT を惹起する事を見出した。オートファージー
不全誘導 EndMT は予想に反して線維性増殖疾患で中心的役割を演じる transforming growth 
factor(TGF)-ベータ非依存的であり、現在分子機構を解明中である。この結果は TGF-ベータ阻
害を中心に立脚した抗線維化治療戦略の限界も示唆し、EndMT 制御を治療標的とするにはオート
ファージー機構の正常化もしくは、下流の EndMT 制御分子を見出す必要がある。本研究の目的は
そこにある。 
 
３．研究の方法 
血管内皮細胞でのオートファージー機構不全が糖尿病腎線維化に及ぼす影響を明らかにすると
ともに、新規治療戦略開発の基盤となる研究を行うため、次の検討を行った。 
Atg5siRNA によって human microvascular endothelial cells (HMVECs)オートファージー不全
が、内皮間葉化を惹起するか、その標的分子は何かを検討した。血管内皮細胞オートファージー
機構不全マウス（Atg5endo; Cdh5-Cre Atg5flox/flox mice）を用いて、代謝異常環境下におけ
る腎臓線維化における意義を同定するとともに、オートファージー不全誘導 EndMT を抑制でき
る治療手段をスクリーニングし同定する。 
 
４．研究成果 
Atg5 siRNA で処理したヒト細小血管内皮細胞において、内皮間葉化が IL-6 発現を介して生じる
こと、また、IL-6 中和抗体負荷により内皮間葉化が消失することが明らかとなった。内皮細胞
Atg5 欠失マウス（Atg5endo; Cdh5-Cre Atg5flox/flox mice）においても、in vitro の結果と同
様に内皮間葉化を介して腎臓および心臓の線維化が生じ、高脂肪食負荷にて線維化はさらに増
悪した。その分子機構は、血中 IL-6 の上昇がみられたため、IL-6 依存的であると考えられた。
そこで、高脂肪食負荷 Atg5 欠失マウスにおいて IL-6 中和抗体にて介入すると、心・腎線維化が
抑制された。 
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