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研究成果の概要： 
初年度に、各種腎臓病モデルラット（ネフローゼ、糸球体腎炎、急性虚血性腎不全）を用い

て、糸球体や尿細管病変部において小胞体ストレス、及びその細胞応答経路（unfolded protein 

response: UPR）が著しく亢進していることを明らかにしてきた。そこで次年度は、それら病変

部の小胞体ストレスが病態形成・進展に関与すること、さらにそれを標的とした治療戦略の可

能性を明らかにする目的で、小胞体ストレス preconditioning（腎疾患誘導前に腎障害を及ぼ

さない少量の小胞体ストレス誘導剤、ツニカマイシンあるいはタプシガルギンを前投与）の腎

保護効果を検討した。その結果、小胞体ストレス preconditioning、つまり腎毒性の無い少量

のツニカマイシンあるいはタプシガルギン投与は腎病理や機能に影響を及ぼすことなく軽度の

UPR（GRP78やORP150などの小胞体シャペロン発現亢進やeIF2α, PERKのリン酸を介した翻訳

抑制経路の活性化）を誘導した。preconditioning４日後にThy-1腎炎を誘導すると、未処置の

対照群に比し、糸球体病変（microaneurysm、糸球体の癒着や肥大、メサンギウム細胞増殖）や

腎機能低下（蛋白尿）が著明に軽減した。その際、preconditioning群では、Thy-1腎炎で誘導

される過剰なUPR亢進（小胞体シャペロン発現誘導や翻訳抑制）が著明に抑制されており、小

胞体ストレスpreconditioningによるbasal UPRの軽度惹起が糸球体障害に対して保護的に働

くことが明らかとなった。これら成果によって、basal UPRの惹起は腎障害時の腎臓構成細胞

の小胞体機能維持、ひいては腎保護効果を有することが示され、腎病態進展時に生じる過剰な

UPR変動を制御することによる治療効果の可能性が示唆された。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 2,200,000 66,000 2,860,000 

２００８年度 1,300,000 39,000 1,690,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 105,000 4,550,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・腎臓内科学 
キーワード：Endoplasmic reticulum stress preconditioning、Unfolded protein response、

小胞体シャペロン、翻訳制御、Thy-1腎炎、慢性腎臓病、糸球体障害、尿細管障害 

研究種目：基盤研究（C） 

研究期間：2007～2008 

課題番号：１９５９０９３９ 

研究課題名（和文） 腎臓における小胞体ストレスの病態生理学的意義の解明 

  

研究課題名（英文） Pathophysiological contribution of endoplasmic reticulum stress 

                    in the kidney 

研究代表者 

稲城 玲子 (INAGI REIKO) 

東京大学・医学部附属病院・特任研究員 

 研究者番号：５０２３２５０９ 

 



 
１．研究開始当初の背景 
(1)腎疾患、及びその治療薬の現状 
 全世界先進国において、生活習慣病の増加
や高齢化に伴い腎疾患患者数は急増してお
り、近い将来、それら患者が腎不全により血
液透析へ移行することが予測されている。こ
れは、社会経済の低迷や国民医療費の破綻を
招き、活力ある高齢化社会を構築する上で解
決すべき重要な課題とされている。しかし、
現時点では、腎臓特異的治療薬の開発は進ん
でいない。 
 
(2)新規腎臓特異的遺伝子発見から小胞体ス
トレスへの発展 
 我々はこれまでに、新規腎臓特異的セリン
プロテアーゼインヒビター“メグシン”を単
離同定してきた (J Clin Invest 102:1998)。
メグシンは、メサンギウム細胞機能維持を担
う分子で、糸球体腎炎発症・進展に深く関与
する (J Clin Invest 102:1998, J Am Soc 
Nephrol 10:1999, Biochem Biophys Res 
Commun 286:2001, J Clin Invest 109:2002)。 
 さらに予想されない興味ある成果として、
メグシン高発現ラットでは、βシートに富ん
だメグシン分子が腎臓細胞（糸球体上皮細胞
や尿細管上皮細胞）の粗面小胞体内で凝集・
蓄積し、重度の蛋白尿を伴う腎不全を発症す
ることを見いだした（J Am Soc Nephrol 
16:2005）。さらに、凝集メグシンが蓄積した
小胞体では小胞体機能異常（小胞体ストレ
ス）が強く誘導され、病態形成に寄与してい
た(Kidney Int 68:2005)。 
 
(3)小胞体ストレスと腎疾患 
 近年、蛋白変性疾患（conformational 
diseases）と言われる疾患カテゴリーが知ら
れるようになってきた。蛋白変性疾患とは、
合成された蛋白が何らかの原因で細胞内、特
に小胞体内に凝集・蓄積することで生じる疾
患で、神経変性疾患、アミロイド、一部の糖
尿病、セルピノパシーと呼ばれる変異セルピ
ン沈着症などが分類される。小胞体ストレス
は蛋白変性疾患に共通の病因論として幅広
い領域において注目されている。小胞体スト
レス状態の細胞は、それを回避するために小
胞体ストレス応答経路（unfolded protein 
response: UPR,分子シャペロン発現、蛋白合
成抑制）が活性化されるが、過剰な負荷がか
かると細胞死に至る。そうした機構に携わる
分子を標的として新規の蛋白変性疾患治療
戦略が提唱されている。 
 腎疾患においては小胞体ストレスがいか
なる関与を示すかについての研究はほとん

ど皆無である。これまでのところ、国外では
補体による糸球体上皮細胞障害に小胞体ス
トレスが関与すること（J Biol Chem, 2002）、
国内では、我々が小胞体ストレスによる糸球
体足細胞機能不全が蛋白尿の原因になるこ
と（J Am Soc Nephrol 16:2005, Kidney Int 
68:2005）、蛋白尿による尿細管上皮細胞死に
小胞体ストレスが関与すること（Kidney Int 
70:2005）などを継続的に報告してきた。腎
疾患における新しい病因論として小胞体ス
トレスの意義、それに基づく治療法概念の確
立が見込まれており、この領域の研究報告が
年々増えている。 

 
 
 
２．研究の目的 
(1)各種腎疾患モデル動物における小胞体ス
トレスの動態を分子レベルで詳細に比較検
討する。 
(2)小胞体ストレス改善が腎病態を軽減でき
るか否かを検討する。 
 上記を総括して、小胞体ストレスの腎臓病
における病因論の位置づけを明確にする。 
 
 
 
３．研究の方法 
(1)小胞体ストレス応答（UPR）経路、つまり
小胞体シャペロン（ORP150, GRP78, GRP94）、
それらの転写因子(IRE1, ATF6, CHOP)、蛋白
翻訳抑制因子（リン酸化 eIF2a）、細胞死誘
導分子(caspase12, PERK)などの発現変動を
各種腎疾患ラットの腎組織において比較検
討する。 
 解析する腎疾患モデルラットとしては、糸
球体障害モデル（Thy-1腎炎ラット）、急性腎
不全モデル（虚血再潅流ラット）、慢性腎不
全モデル（5/6腎摘ラット）、ネフローゼモデ
ル（puromycin腎症ラット）、糖尿病性腎症モ
デル（STZ投与ラット）などを用いる。 
 
(2) 化学分子シャペロン（4-PBA）、あるいは
小胞体ストレスプレコンディショニング（小
胞体ストレス誘導剤を微量前投与）によって、
小胞体ストレスを改善することで、腎病変が
軽減するか否かを検討する。 
 
 
 
４．研究成果 
(1)ネフローゼモデル（puromycin腎症ラッ
ト）や糸球体障害モデル（Thy-1腎炎ラット）



において、小胞体ストレス応答性のシャペロ
ン（ORP150, GRP78）の発現が、puromycin腎
症ラットでは尿細管に、Thy-1腎炎ラットで
は糸球体に誘導されることを見いだした。さ
らに急性腎不全モデルである虚血再潅流ラ
ットにおいても同様に、病変部の尿細管にお
いてORP150, GRP78の発現亢進が認められた。
これらのことから、尿細管や糸球体の障害時
に小胞体ストレスを伴う可能性が示された。 
 
(2)Thy-1腎炎ラットにおける小胞体ストレ
スの経時的変化を詳細に検討したところ、小
胞体ストレス応答性シャペロン分子の発現
は糸球体障害の程度に伴って過剰に亢進す
ることや、小胞体ストレス回避機構の一つで
ある蛋白翻訳抑制因子（eIF2α, PERK）が著
明に活性化(リン酸化)していた。つまり、
Thy-1腎炎の病態進行と共に、小胞体ストレ
ス応答経路が過剰に誘導されていることが
示された。 
 
(3)腎病変部の小胞体ストレスが病態形成・
進展に病因として関与すること、さらにそれ
を標的とした治療戦略の可能性を明らかに
する目的で、小胞体ストレスプレコンディシ
ョニング（腎疾患誘導前に腎障害を及ぼさな
い少量の小胞体ストレス誘導剤、ツニカマイ
シンあるいはタプシガルギンを前投与）が腎
保護効果を有するか否かを検討した。その結
果、プレコンディショニング、つまり腎毒性
の無い少量のツニカマイシンあるいはタプ
シガルギン投与は腎病理や機能に影響を及
ぼさないが、軽度のUPR（GRP78やORP150な
どの小胞体シャペロン発現亢進や eIF2α, 
PERKのリン酸を介した翻訳抑制経路の活性
化）を誘導した。 
 プレコンディショニング４日後にThy-1腎
炎を誘導すると、未処置の対照群に比し、糸
球体病変（microaneurysm、糸球体の癒着や
肥大、メサンギウム細胞増殖）や腎機能低下
（蛋白尿）が著明に軽減した。その際、プレ
コンディショニング群では、Thy-1腎炎で誘
導される過剰なUPR亢進（小胞体シャペロン
発現誘導や翻訳抑制）が著明に抑制されてお
り、小胞体ストレスプレコンディショニング
によるbasal UPRの軽度惹起が糸球体障害に
対して保護的に働くことが明らかとなった。 
 これら成果によって、basal UPRの惹起は
腎障害時の腎臓構成細胞の小胞体機能維持、
ひいては腎保護効果を有することが示され、
腎病態進展時に生じる過剰なUPR変動を制御
することによる治療効果の可能性が示唆さ
れた。 
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