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研究成果の概要（和文）：本研究では，腎糸球体メサンギウム細胞を起点として，糖尿病性腎症の発症や進行を
制御する基盤的な病態理解をめざす．糖尿病では，レチノイン酸を枯渇する腎糸球体内で，活性化メサンギウム
細胞が誕生する．その結果，血管内皮細胞と足細胞からなる機能ユニット内で，毛細血管にあるタイト結合のバ
リア機能異常がおこる．そのため，血管透過性が亢進し，滲出性病変を形成する．進行期では，メサンギウム細
胞は，過剰な細胞外マトリックスを産生し，腎組織の線維化が進行し，最終的に糸球体硬化症に至る．同概念に
立脚し，糖尿病におけるメサンギウム細胞の機能異常を明らかにし，全く新しい治療戦略と予防法を探索するた
めの基盤的情報を得た．

研究成果の概要（英文）：Diabetic nephropathy is the greatest single cause of hemodialysis due to 
renal failure. Here we propose that glomerular endothelial tight junctions (TJs) are plausible 
therapeutic targets for diabetic nephropathy because TJs primarily determine the vascular 
permeability. Indeed, mesangial cell-derived cytokines limit vascular leakiness of capillaries and 
eventually attenuate the breakdown of vascular integrity in diabetic angiopathy. We found that 
CYP26A1, an enzyme specifically involved in metabolic inactivation of retinoic acid (RA), is highly 
expressed in diabetic glomeruli. We also found that the state of reduced RA bioavailability caused 
by enhanced expression of CYP26A1 is sufficient to increase vascular permeability and causally leads
 to glomerular fibrosis and sclerosis. Our observations provide substantial evidence for 
deteriorating factor of CYP26A1 in diabetic angiopathy, and suggest mechanisms whereby RA 
deficient-mesangial cells might promote diabetic nephropathy. 

研究分野： 病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
星細胞は，ユニークな機能的特徴を有するが，これまで，いわば脇役であった．しかし，さまざまな疾患病態を
直接制御する主役の可能性がある．レチノイン酸を用いて，星細胞を起点に腎糸球体の機能異常を理解する試み
は，これまで類をみない．また，星細胞を中心とする機能ユニット全体を薬理学的に制御する戦略は，チャレン
ジ性の高い研究プロジェクトである．星細胞を標的とし，糖尿病性腎症を治療または予防する戦略は，きわめて
独創的であり，臨床的に重要である．事実，全透析患者の40%以上は，糖尿病性腎症が原因である．透析を導入
する基礎疾患として最も多く，疾患の発症を制御する戦略の創出は，社会的に急務である．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 糖尿病性腎症は，糖尿病の深刻な合併症のひとつで，最終的に腎不全に至る．重症腎不全から

の回復は困難であり，生涯，透析療法を受ける必要がある．これまで，さまざまな治療法が提案

されてきたが，いまだに充分とはいえない．現状で残る課題は，糖尿病性腎症に対する治療効果

の高いまったく新しい治療戦略と予防法の創出である． 

 多細胞生物の上皮細胞は，特殊な細胞間接着構造を発達させ，独立する内部環境をもつ閉鎖腔

を構成している．たとえば，心血管系は，血管内皮細胞で裏打ちされる閉鎖腔であり，血管内皮

細胞は，血管内腔と外部を隔絶するバリアを形成する．血管のバリア機能は，血管内皮細胞の細

胞間接着構造であるタイト結合で制御される．したがって，腎糸球体毛細血管におけるタイト結

合機能の障害を原因とする血管バリアの破綻は，種々の腎病変を惹起し，最終的に腎不全を招く． 

 糖尿病では，腎星細胞であるメサンギウム細胞が活性化する，その原因は，細胞内レチノイン

酸貯蔵量が減少するためである．レチノイン酸は，核内受容体リガンドで，標的遺伝子の遺伝子

転写を制御することで，多数のシグナル伝達に関与する．したがって，レチノイン酸シグナルの

異常は，多彩な遺伝子群の包括的な発現変化を介して，さまざまな細胞機能異常をひきおこす．

腎糸球体メサンギウム細胞のレチノイン酸不足は，糖尿病性腎症の発症や進行に重要なさまざ

まな病態に影響を与える．例えば，糖尿病初期では，糸球体内の血管内皮細胞・メサンギウム細

胞からなる機能ユニット内で，血管内皮細胞間にあるタイト結合のバリア機能異常にともない

血管透過性が亢進する．進行期では，メサンギウム細胞の活性化・増殖・形質転換がおこり，過

剰量の細胞外マトリックスが産生され，線維化が生じることで，最終的に糸球体硬化症に至る．

したがって，メサンギウム細胞機能の正常化は，有効かつ有望な治療戦略である． 

 レチノイン酸前駆物質であるビタミン Aの約 80%は，全身のビタミン A含有細胞＝星細胞に貯

蔵されている．この働きは，細胞内レチノイン酸量に依存し，レチノイン酸欠乏状態で多様な病

態をひきおこす．例えば，肝星細胞は，慢性肝疾患で活性化する．その結果，組織傷害にともな

い肝組織の線維化が進行し，最終的に肝硬変に至る．同様に，糖尿病では，レチノイン酸を枯渇

する腎メサンギウム細胞が，種々の腎傷害をひきおこす．その原因は，レチノイン酸代謝酵素で

ある CYP26A1 の恒常的な発現異常である． 

 これまで，星細胞は，いわば，「脇役」であった．しかし，さまざまな疾患病態を直接制御す

る主役の可能性がある．レチノイン酸を用いて，星細胞を起点に腎糸球体の機能異常を理解する

試みは，これまで類をみない．また，星細胞を中心とする機能ユニット全体を薬理学的に制御す

る戦略は，チャレンジ性の高い研究プロジェクトである．本研究では，糖尿病における腎糸球体

の機能異常を解析し，その恒常性維持機構の破綻にともない発病する糖尿病性腎症に対し，新し

い治療法および予防法の開発をめざす． 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は，星細胞を起点として，その機能異常を原因とする多彩な疾患の病態を理解し，

新しい治療戦略を創出することである．これまで，星細胞は，いわば，「脇役」であった．しか

し，さまざまな疾患病態を直接的に制御することから，むしろ，「主役」である可能性が高い．

とくに，本研究では，腎糸球体メサンギウム細胞の機能異常が，糖尿病性腎症の根本的な原因と

考え，メサンギウム細胞を標的として，糖尿病性腎症の発症機序を明らかにし，病態の進行を抑

制する治療法の開発をめざすことを目標とした． 

 

 
 



３．研究の方法 

本申請では，腎糸球体星細胞であるメサンギウム細胞と，毛細血管内皮細胞・星細胞間のクロス

トークを解析し，糸球体の機能異常を理解する． 

(1) 腎メサンギウム細胞を中心とする機能ユニット内で，腎糸球体毛細血管の透過性を制御す

る分子機構＝タイト結合の機能制御と，レチノイン酸欠乏状態下にある活性化メサンギウ

ム細胞に対するレチノイン酸の役割を理解する． 

○ 腎における糖尿病性血管合併症の発症機序を検討する． 

○ 培養メサンギウム細胞を用いて表現形質と遺伝子発現の変化を観察する． 

○ 星機能ユニット内でメサンギウム細胞が血管内皮細胞に与える影響を解析する． 

○ メサンギウム細胞における CYP26A1 の発現様式と発現修飾因子を解明する． 

○ 恒常的に CYP26A1 を高発現するメサンギウム細胞の影響で変化する血管内皮細胞のシグナ

ル変化を解析する． 

(2) レチノイン酸依存性転写機構を標的とする治療戦略の創出をめざす． 

○ レチノイン酸代謝酵素 CYP26A1 の発現を制御する分子機構を解明する． 

○ レチノイン酸欠乏メサンギウム細胞がひきおこす病態を個体レベルで評価する． 

○ 糖尿病で不活化状態のレチノイン酸依存性転写機構を賦活化する戦略を創出する． 

 
４．研究成果 

本研究課題を実施し，糖尿病性腎症におけるメサンギウム細胞の機能異常を多面的に理解し， 

以下の点を明らかにした． 

(1) 糖尿病性腎症におけるメサンギウム細胞の機能異常を理解する． 

① メサンギウム細胞が，血管内皮細胞間のタイト結合をパラクライン機構によって安定化し，

血管内皮細胞のバリア機能を制御する分子機構を解明する． 

○ 糖尿病患者において，末梢血中で増加する終末糖化産物（AGE）を合成し，培養血管内皮

細胞に対する影響を調べたところ，ある種の AGE の暴露で，血管内皮細胞のバリア機能が

低下した．同時に，バリア機能を直接的に制御するタイト結合分子の発現異常を認めた． 

○ 一方，培養血管内皮細胞株を，薬理学的濃度のレチノイン酸で処理したところ，バリア機

能が増加した．さらに，AGE によるバリア機能異常を改善した． 

○ 培養メサンギウム細胞株において，レチノイン酸処理によって発現修飾を受ける遺伝子群

を，マイクロアレイ法で網羅的に解析し，多数のレチノイン酸応答遺伝子を同定した． 

○ 上記細胞を用いて，形態学的にも評価を行い，メサンギウム細胞の機能維持のために，レ

チノイン酸シグナルが必須であることを証明した． 

○ メサンギウム細胞と血管内皮細胞の共培養系を用いて，レチノイン酸処理で変化するメサ

ンギウム細胞の形質が，血管内皮細胞に与える影響を調べた．本実験では，タイト結合の

機能と形態の両面から評価した． 

○ タイト結合は，単純な細胞間接着構造ではない．むしろ，さまざまなシグナル伝達に関与

する特殊な細胞装置である．そのため，レチノイン酸で処理したメサンギウム細胞によっ

て影響を受ける血管内皮細胞の変化を，増殖・分化・極性・細胞死というパラメーターを

用いて，多面的に解析した． 

 



② メサンギウム細胞のレチノイン酸不足の原因である CYP26A1 の発現異常と，メサンギウム

細胞を中心とする血管内皮細胞機能ユニットへの影響を評価する． 

○ 糖尿病と診断された剖検症例を用いて，CYP26A1 の免疫組織化学法を実施した．おおむね

2割程度の症例で，形態学的に，正常相当，すなわち，糖尿病性腎症との診断には至らな

い腎糸球体で，メサンギウム領域の間質細胞に，CYP26A1 陽性細胞がみられた．しかし，

組織学的に，糖尿病による合併症を有する腎組織では，CYP26A1 の発現はなかった．以上

より，腎組織内のレチノイン酸不足は，糖尿病性腎病変の形成初期に，重要な役割を有す

ることが示唆された． 

○ 培養メサンギウム細胞に CYP26A1 を過剰発現させ，試験管内で，レチノイン酸の細胞内欠

乏状態を再現した．血管内皮細胞との共培養系で，血管内皮細胞のバリア機能を評価し，

AGE の存在下で，バリア機能が，さらに悪化した．形態学的にも評価を行い，バリア機能

異常の原因を可視化することに成功した． 

○ 一方で，上記の共培養系で，メサンギウム細胞をレチノイン酸で処理すると，機能異常が

有意に回復し，形態学的にも，改善がみられた． 

○ CYP26A1 陽性メサンギウム細胞によって変化する血管内皮細胞のシグナル伝達系を解析し

た．そのため，CYP26A1 を高発現するメサンギウム細胞の影響で変化する血管内皮細胞の

挙動と関連する分子動態を，マイクロアレイ技術を利用し網羅的に解析した． 

○ 同技術を応用し，レチノイン酸標的因子の応答経路と，各種病態における役割を解明する

ことを目的として，レチノイン酸を介して制御される標的遺伝子を多数同定した． 

○ 上記で得られた情報をもとに，糖尿病状態で，糸球体病変の形成に関与し得る複数の分子

を同定した（論文作製中のため，詳細な内容は省略）． 

(2) レチノイン酸依存性転写調節機構を標的とする治療法の開発をめざす． 

① レチノイン酸欠乏状態で誕生する活性化メサンギウム細胞の病態生理を評価する． 

○ メサンギウム細胞の活性化機構の解明は，新しい治療手段を開発するための基盤的情報と

なることから，以下の評価を行った． 

○ 培養メサンギウム細胞で，CYP26A1 を過剰発現させ，試験管内で，レチノイン酸の細胞内

欠乏状態を再現した．本細胞株を用いて，マイクロアレイ法で網羅的に解析し，レチノイ

ン酸不足によって起こる遺伝子発現変化を調べた． 

○ メサンギウム細胞で，CYP26A1 の発現を制御する分子機構を解明するため，CYP26A1 プロ

モーターを単離し，その機能評価を行ったが，学術的に有意な結果は得られなかった． 

○ CYP26A1 プロモーターと相互に作用し，CYP26A1 の発現を調節する新たな因子を同定し，

CYP26A1 との相互関係を検討するため，酵素ツーハイブリッド法を行った．しかし，

CYP26A1 と相互作用する分子の同定には至らなかった． 

② CYP26A1 トランスジェニックマウスを用いて，個体レベルで，レチノイン酸欠乏状態下で生

じるメサンギウム細胞の機能異常を評価する． 

○ 腎星細胞機能ユニット内で，血管内皮細胞の恒常性維持に重要なレチノイン酸シグナルの

役割を検討するため，CYP26A1 トランスジェニックマウスを用いて，ストレプトゾトシン

で糖尿病を誘発した．重症糖尿病状態を作製できたが，比較的長期間の観察を行っても，

形態学的に，糖尿病性腎症と確定できるほどの糸球体変化は，全例でみられなかった． 



○ ヒト組織材料を用いた検討で，臨床前期にある糖尿病性腎症相当の腎組織で，CYP26A1 の

高発現がみられたことから，上記動物の腎組織を用いて，免疫組織化学法を実施した．し

かし，ヒト組織で観察された結果とは異なり，CYP26A1 の発現異常は観察されなかった． 

○ 重症糖尿病状態の CYP26A1 トランスジェニックマウスを用いて，ある種の合成レチノイン

酸化合物で処理したところ，血糖値の有意な変化はない一方で，糖尿病性腎症の指標であ

るいくつかのパラメーターの数値改善がみられた（論文作製中，かつ，知的財産権の取得

を検討中のため，詳細な内容は省略）． 

○ これらの所見は，メサンギウム細胞の細胞内レチノイン酸量が，腎糸球体毛細血管内皮細

胞の恒常性維持に重要な役割を果たすことを示す結果である． 

(3) 結果の総括 

○ 糖尿病状態で誕生する活性化メサンギウム細胞の機能異常は，細胞内レチノイン酸の不足

が原因である．しかし，レチノイン酸の枯渇が，細胞内レチノイン酸代謝に起因するとの

結論は，得られなかった． 

○ レチノイン酸を用いてメサンギウム細胞の機能修飾を行うことで，糖尿病性腎症の初期段

階の異常である腎糸球体における血管滲出性病変の形成が抑制可能である． 

○ メサンギウム細胞において，糖尿病状態下で不活化状態にあるレチノイン酸依存性転写調

節機構を賦活化することで，糖尿病性腎症の発症と進行を抑制できる戦略を創出するため

の基盤的情報を得た． 

(4) 研究の学術的特色と将来的意義 

○ 私たちは，「星細胞機能ユニット」の概念を世界で初めて提案した．例えば，血管バリア

の破綻に起因する糖尿病網膜症に対し，レチノイン酸投与による網膜星細胞機能の正常化

が病状に好転をもたらす．星細胞を標的とし，糖尿病性腎症を治療または予防する戦略

は，きわめて独創的であり，臨床的に重要である． 

○ 全透析患者の 40%以上は，糖尿病性腎症が基礎疾患である．透析を導入する基礎疾患とし

てもっとも多く，疾患の発症を制御する戦略の創出は，社会的に急務である．糖尿病性腎

症の初期変化を予防できれば，理論上，病態の進行を予防，あるいは，遅延化できる． 

○ 多くの病気は，一定程度進行してから診断される．しかし，病気によっては，診断できて

からでは遅いものがあり，発症前の対策，すなわち先制医療が求められる．星細胞標的療

法は，病態の進行を制御するばかりか，病気の発症前に介入する，いわば，精密医療をめ

ざす予防法である． 

○ 星細胞標的療法は，糖尿病性腎症のみならず，星細胞の機能異常を原因とするさまざまな

病態が治療対象となる．今後，「星細胞機能ユニット」のパラダイム展開は，巨大な潜在

的マーケットを開拓できる可能性がある． 
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