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研究成果の概要： 

糖尿病性腎症の発症機序における Basigin-VEGF/NO シグナルの関与について検討した結果、初期段階

から VEGF/NO uncoupling により、血管新生が引き起こされる。また、Basigin は、VEGF の inducer 

としては作用せず、Basigin 上の糖鎖が E-selectin の新たなリガンドとして働き、糸球体内への

microinflammation を誘導し、糖尿病性腎症の発症・進展に関与する。 
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１．研究開始当初の背景 

我々は、高度の糸球体硬化と結節性病変を呈

する２つの糖尿病性腎症動物モデル（MK ノ

ックアウトマウス＋STZ,カルモジュリント

ランスジェニックマウス(CaMTg)）を開発し、

糖尿病性腎症の発症における MK を介する

microinflammation の 重 要 性 及 び

VEGF/NO シグナルの重要性を確認した。一

方 Basigin (Bsg)/CD147 は、免疫グロブ

リンスーパーファミリーに属する膜一回貫

通型糖蛋白であり、血球、上皮、内皮細胞

などに幅広く発現している。細胞外領域に

長大な N 型糖鎖を有し、その分子量の半分

以上を占めている。生体内での作用として

は matrix metalloproteinase の産生を促し、

癌の浸潤を促進する事や、乳酸トランスポー

ターのシャペロンとして働いている事が明ら

かとなっている。近年、Basigin は、これら

の機能に加え、VEGF-A の inducer としての

機能も報告され、糖尿病性腎症の発症・進展に

重要な VEGF/NOuncoupling 現象に関与する

可能性も考えられる。 

 

２．研究の目的 

これらの２つの糖尿病性腎症動物モデルを解析

して,糖尿病性腎症での内皮細胞障害における、

VEGF-A、NO の関与及び VEGF-A の誘導因子

としての Basigin の関与の詳細とこれらの分子

を標的とした新たな治療法の可能性を詳細に検
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討する。さらに、microinflammation に関与

するかどうかに関して、 Bsg 欠損型マウス

を用いて、腎急性炎症モデル（腎虚血再還

流障害モデル）における Bsg の分子レベ

ルでの役割を明らかにし、糖尿病性腎症及

び炎症性疾患に対する新たな治療戦略の開

発を目的として以下の実験を行った。 

 

３．研究の方法 

A.：培養内皮細胞及び CaM-Tg マウスを用

い VEGF/NO uncoupling 現象による内皮細

胞障害の検討 

B:：Basigin/CD147の VEGF-Aの inducer、

chemotaxis 作用の検討 

 

CaM-Tg マウス腎での Basigin の有意な発

現上昇は認めなかった。 

ipGTT（腹腔内へのブドウ糖負荷：OGTT

の ip 版）の結果、Bsg 欠損型マウスには、 

ブドウ糖負荷早期のインシュリン分泌能、

耐糖能異常がある可能性が示唆された。

Bsg+/+, Bsg-/-マウスに対して、空腹時血糖、

空腹時インシュリン濃度を測定し 

インシュリン抵抗性（HOMA-R）、インシ

ュリン分泌能（HOMA-b)をそれぞれ測定し

たが、両郡間に差はなく、個体としてイン

シュリン抵抗性、分泌能に差はなかった。 

 

(1) 腎虚血再還流モデル作成：Bsg 野生型 

(Bsg+/+) および、欠損型 (Bsg-/-) マウ

スに対し、右腎摘出術を施行。7 日後

に、左腎動静脈を 45 分間腎血流を遮断。

その後開放し血流を再開。術後 1, 2, 4, 

7 日後に sacrifice を行った。 

(2) 腎組織障害の比較検討：虚血再還流を

施行した腎臓の、組織障害をスコアー

化し定量化。また免疫染色を施行し、

腎局所における炎症細胞浸潤を評価。 

(3) 腎局所の接着分子、好中球遊走因子の

評価：障害後の腎における、接着分子、

好中球遊走因子の発現を Western 

blotting 法、ELISA 法にて測定。 

(4) フローサイトメトリー (FCM)：可溶性

E-selectin を用いて、Bsg+/+, Bsg-/- 両

マウスの腹腔内から回収した好中球上

の、E-selectin リガンドの発現量を比

較。また磁気ビーズ（Dynabeads）を

用いて、ヒト前骨髄球性白血病細胞株 

(HL-60) 由来の、Bsg 蛋白を固相化した

ビーズを作成し、可溶性 E-selectin との

結合性を解析した。次にツニカマイシン

を用い、N 型糖鎖の生合成を抑制した

Bsg 蛋白を準備し、同様に E-selectin と

の結合を評価。 

(5) 細胞接着実験：Bsg+/+, Bsg-/- 両マウス

の腹腔内から回収した好中球を蛍光標識

し、TNF- で刺激したヒト臍帯静脈内皮

細胞  (HUVEC) と共培養のうえ、

HUVEC との接着細胞数を評価。 

(6) 好中球移入実験：Bsg+/+, Bsg-/- 両マウ

スに腎虚血再還流手術を施行し、直後に

尾静脈から Bsg+/+, Bsg-/- 両マウス由来

の蛍光標識好中球を静脈投与。1 日後、

障害腎への標識好中球浸潤を評価。 

 

４．研究成果 

CaM-Tg マウスにおいて、結節性病変・滲出性

病変に先行して、VEGF/NO uncoupling 現象

が起こり、血管新生を引き起こす。一方、

Basiginの生理活性としてVEGFの inducer の

報告があるが、糖尿病性腎症においては、VEGF

の inducer としては作用しない。 

腎急性炎症モデルに関しては、以下の結果が

得られた。 

(1) 腎虚血再還流後の腎障害：Bsg+/+ に比し

て Bsg-/- では、腎の組織障害が軽度で、

腎機能の指標の BUN 値も低かった。 

(2) 障害後の腎への好中球浸潤：腎局所への

好中球浸潤は、好中球走化因子 (MIP-2, 

KC) や接着分子 (E-selectin, ICAM-1) 

の発現に差がないにもかかわらず、

Bsg+/+ に比して Bsg-/- では少なかった。 

(3) 好中球上の Bsg の局在：電子顕微鏡にて 

Bsg は好中球の微絨毛上の存在を確認 

(4) 好中球上のセレクチンリガンドの発現 ： 

マウス腹腔由来好中球と、可溶性

E-selectin との結合性を FCM にて評価

した結果、Bsg+/+ 由来好中球が、Bsg-/- 

よりも E-selectin との結合性が高かった。 



 

 

(5) E-selectin と Bsg の結合性：磁気ビー

ズにて、免疫学的に抽出した HL-60 由

来の Bsg 蛋白は、よく E-selectin と結

合した。一方、ツニカマイシンにて Bsg

の糖鎖合成を抑制した Bsg 蛋白は、

E-selectin との結合を認めなかった。 

(6) マウス好中球とHUVEC との接着性の

比較 ：Bsg+/+ 由来の好中球は、Bsg-/- 

に比して、活性化した HUVEC とよく

接着した。更に HUVEC を予め、

E-selectin の阻害抗体で処理しておく

と、両群間の差は消失し、Bsg+/+ にお

ける接着性の高さは、E-selectin 依存

性であった。 

(7) 虚血再還流後の標識好中球の腎への浸

潤 ：腎虚血再還流術後に標識好中球を

経静脈投与したところ、Bsg+/+ 由来好

中球の方が、Bsg-/- に比してよく腎に

浸潤していた。 

 

以上から、Basigin は VEGF-A の inducer と

してではなく、Basigin上の糖鎖がE-selectin

の新たなリガンドとして働き、糸球体内への

microinflammation を誘導し、糖尿病性腎症

の発症・進展に関与すると考えられた。 
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