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研究成果の概要（和文）：好中球は種々の炎症性腎疾患の活動期及び急性期の腎に蓄積し組織障害を助長すると
考えられている．そこで，疾患活動期に注目して好中球の病的な過度の活性を腎外・細胞内から制御する手段を
模索した．
腎外からの好中球制御として，一部の神経伝達物質は中枢神経ではなく末梢神経が分布する末端臓器・組織にお
いて炎症に対して保護的に作用していた．
細胞内からの好中球制御としては，DNA や RNA と結合或いはそれらによって活性化されるリン酸化酵素に着目
した．これらは好中球の活性酸素産生や血管内皮接着や血管外遊走などを仲介しており，細胞の integrity を
左右する細胞骨格の重合反応に必須であった．

研究成果の概要（英文）：Neutrophils accumulate and promote tissue damage in the kidneys during the 
active and acute stages of various inflammatory renal diseases. Therefore, we sought methods to 
regulate neutrophil activation from outside the kidney and intracellular space.
As extra-renal stimuli, we spoted unknown function of neurotransmitter molecules. Our studies have 
shown that some of these neurotransmitters may act protectively against inflammation.
As intra-cellular signaling, we focus on the phosphorylation signal pathway  stimulated by migratory
 factors. In particular, a number of kinases activated by DNA and RNA is required for reactive 
oxidative species production, adhesion to vascular endothelium, and vascular migration, which was 
shown to play a role to interact with cytoskeleton and mediated vascular inflammation.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 好中球　腎臓　炎症　神経　血管生物学　白血球　血栓
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
好中球は種々の炎症性腎疾患の活動期及び急性期の腎に蓄積し，脱顆粒や活性酸素放出などのメカニズムを通じ
て，組織障害を助長すると考えられている．そこで，疾患活動期に注目して，特に炎症性腎疾患における腎外・
細胞内からの好中球制御する手段を模索してきた．
今後，好中球内の分子を標的にするような低分子化合物や上流シグナル遮断が可能になれば，炎症性腎疾患の治
療手段として大いに期待できる．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 今日，腎代替療法が必要となる患者の過半数が糖尿病や高血圧といった全身的な生活習慣病
が占めるようになっても，自己免疫異常に起因する炎症性腎疾患のために一定割合が腎不全に
陥っている．IgA腎症やループス腎炎には依然としてステロイドを主体とする非特異的抗炎症療
法が行われており，癌・リウマチ等の他分野に比して新薬導入が遅れている． 
 自己抗原と自己抗体からなる免疫複合体の沈着は IgA 腎症やループス腎炎，膜性腎症などの
自己免疫性腎炎に共通した病理所見である．古典的には補体の活性化に加え，免疫複合体中の
IgG に対する Fc 受容体を持つ貪食細胞の活性化が組織障害に寄与すると考えられている．さら
に近年では，ループス腎炎における好中球特異的トランススクリプトームの亢進（Banchereau R, 
Pascual V et al: Cell 2016）や好中球細胞外トラップの関与（Lood C, Kaplan MJ et al: Nat Med 2016）
が複数報告され，好中球と腎炎の関連に関心が集まってきている．これらは，免疫複合体との結
合に始まる好中球の活性化に好中球内のシグナル分子が関与しており，これを自己免疫性腎疾
患の治療標的にできることを示唆している． 
 免疫複合体による貪食細胞の活性化を考えた時に，その細胞内シグナルの制御を念頭に置く
ことはとくに in vitro環境では重要であるが，多種多様な臓器・組織・システムが互いに制御し
あっているのが in vivo システムであり，腎臓も例外ではない．免疫系が外的異物に対する生体
保護やその破綻が自己免疫疾患を招くのに対し，神経系は情報伝達の緻密なネットワーク形成
によって個体全体の運動・感覚・自律機能をつかさどる．両分野をまたぐ研究としては従前より
多発性硬化症，マウス実験的自己免疫性脳脊髄炎 experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) 
が広くテーマとして扱われ，また末梢神経系では substance P が血管内皮や炎症細胞から分泌さ
れ求心性神経を興奮させることがよく知られる． 
 
 
２．研究の目的 
 
 上述の背景を踏まえ，申請者は約 9000種類のライブラリー低分子化合物を用いた小分子ハイ・
スループット・スクリーニングを行った．その結果，好中球内の Abl kinaseが免疫複合体との結
合に始まる細胞活性化に関与していること，血管内の古典的「炎症」のコンテクストにおいて好
中球が最初に血管内皮と出会う tethering ときに Abl kinase と細胞骨格が生体物理学的に連動し
ていることなどを突き止めた（J  Clin Invest 2017）． 
 申請者は Fc受容体の下流には未知の鍵分子がほかにも存在するであろうと想定し，先術のオ
リジナルなスクリーニング・データを数理科学的に再解析してさらに別の鍵分子・シグナルの発
見に挑む．本解析の一般的利点は既報や研究者のバイアスに影響されず，統計学で裏打ちされた
データが得られる点である． 
 また，前述のように，神経系から免疫系に送られる生体シグナルという観点の報告はまだ少数
である．最近になり腎臓では求心性交感神経系を介した脳・腎臓連関（Rafiq K et al: Circulation 
2012），脾・腎臓連関（Inoue T et al: JCI 2016），心・腎臓連関（Fujiu K et al: Nat Med 2017）など
が指摘され始めた．さらに，近年では，乾癬モデルマウスにおいて侵害受容性求心性神経が真皮
樹状細胞を刺激し組織保護的に働くこと（Riol-Blanco et al: Nature 2014），気道アレルギー反応に
おいて，活性化免疫細胞から分泌された IL-5 が感覚神経の侵害性受容体に結合し，それに反応
した神経が vasoactive intestinal peptide (VIP) を分泌して CD4陽性 T細胞を活性化し免疫反応を
抑制すること（Talbot S et al: Neuron 2015）等の報告がある．これら T細胞や樹状細胞を仲介し
た末梢神経の免疫制御の可能性が複数提示される一方，局所の炎症反応ではリンパ球以外の炎
症細胞，すなわち初期の炎症部位に集簇して組織障害を助長する好中球と神経シグナルの相互
作用の解明は遅れている． 
 
 
３．研究の方法 
 
 好中球 Fc受容体の下流シグナル分子として複数の細胞周期関連タンパクや微生物感染反応性
タンパクに標的を絞り解析を進める．種々の炎症環境を想定した薬物刺激によって，これら関心
キナーゼの標的分子がリン酸化され，かつ，その阻害剤が用量依存的に無菌的環境における好中
球呼吸性バースト等の細胞活性化を抑制するかどうかを評価する．また，分子自体の発現を抑制
したり機能ドメイン特異的に変異を導入した細胞安定株を樹立することによって loss-of-function 
studyを進める．その方法論としては申請者が経験のある標的遺伝子に対する shRNA配列を有す
る lentiviral vector 及びを Crispr/Cas9 システムを組み込んだ lentiviral vector の使用を想定してい
る．また，いずれの分子も阻害剤が入手可能であるので，投与経路や投与量を最適化した上で炎
症を主体とした腎障害モデルに対する投与実験を行う． 



 侵害受容性求心性神経を想定して神経細胞（げっ歯類の脊髄後根神経節神経細胞）と炎症細胞
のトランスウェルを用いた共培養又は神経細胞の condition media を培養白血球に添加してその
細胞レベルの表現型が変化しないか，proof of concept の実験を行う．また，神経関連因子全身ノ
ックアウトマウスを入手し，好中球が主体となるアレルギー反応 III型の急性障害を皮膚に惹起
する． 
 
 
４．研究成果 
 
 好中球は種々の炎症性腎疾患の活動期及び急性期の腎に蓄積し，脱顆粒や活性酸素放出など
のメカニズムを通じて，組織障害を助長すると考えられている．そこで，疾患活動期に注目して，
特に炎症性腎疾患における腎外・細胞内からの好中球制御する手段を模索している． 
 腎外からの好中球制御として特に神経伝達分子の役割に注目している．これら一部の神経伝
達物質は中枢神経ではなく末梢神経が分布する末端臓器・組織において炎症に対して保護的に
作用している可能性が動物実験から示された．現在，他施設との共同研究によって神経細胞と血
液炎症細胞の共培養実験を樹立を進めている． 
 細胞内からの好中球制御として炎症性サイトカインや遊走化因子で刺激された骨髄球活性化
に関与するリン酸化シグナル経路に焦点を当てている．特に，DNA によって活性化する細胞内
シグナルの一翼を担うリン酸化酵素や，RNA 結合ドメインとリン酸化酵素活性ドメインの両方
を持つリン酸化酵素が，好中球の活性酸素産生や血管内皮接着や血管外遊走などを仲介してい
ることを確かめた．さらに，RNA 結合ドメインとリン酸化酵素活性ドメインの両方を持つリン
酸化酵素は細胞骨格の重合反応に必須である一方，接着因子発現・活性化への影響は乏しいこと
が示唆された．さらに，下流シグナルを明らかにするために網羅的なリン酸化アレイを実施した
ところ，有意に変化する候補分子が複数同定された．現在，ウェスタンブロットによってアレイ
データの妥当性を検証しつつ，阻害薬を用いた機能解析を行っている． 
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