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研究成果の概要： 
本研究では、加齢に伴う腎障害、特に糸球体硬化症の分子機構を解明するために、老化で
蓄積する終末糖化産物および、終末糖化産物により腎臓のメサンギウム細胞より分泌され
る新規増殖因子 Gas6(Growth arrest specific 6)に注目し、Gas6を発現できなくしたマウ
スでは加齢性腎障害が緩和されることを証明した。また、我々が同定した糸球体硬化制御
因子 Smad1が糸球体硬化症の尿中新規バイオマーカーになりえることも明らかにした。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 2,100,000 0 2,100,000 

2008 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 360,000 3,660,000 

 
 
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： 腎臓病理・糸球体硬化・老化 
 
１．研究開始当初の背景 
 

高齢化にともなう腎不全は増加の一途にあ

る。加齢は独立した腎障害の危険因子である

こともわかっており、そのメカニズム解明が

急務である。一般的に、老化のメカニズム解

明に関しては、細胞老化と臓器老化の両面よ

り分子生物学的なアプローチが試みられて

おり、両者が互いに関連しながら個体老化に

至るとされ、細胞老化の中心となる分子とし

ては Akt が古くから注目されていた。一方、

腎の臓器老化に関しては加齢ともに蓄積す

る終末糖化産物の刺激により様々な分子が

惹起され、最終的に腎障害にいたるという報

告はいくつかなされてはいるが、詳細は不明

であった。腎臓の臓器老化の主たる病理学的

特徴として糸球体硬化が挙げられ、その本質

はメサンギウム細胞における細胞外基質の
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増加であるということはわかっていたが、こ

れら細胞外基質を制御する分子機序は不明

であった。近年、研究代表者らは、終末糖化

産物により惹起されるメサンギウム細胞外

基質の中で、主たる成分 IV 型コラーゲンの

発現制御因子として Smad1 を同定した。すな

わち、Smad1 が腎の臓器老化の中心分子とな

る可能性が示された。しかしながら、細胞老

化制御分子 (Akt) と 臓器老化制御分子

(Smad1)を架橋するような、本質に迫るシグ

ナル経路は未だ得られていない。加齢による

腎障害進展のメカニズム解明には細胞老化

制御因子と糸球体硬化制御因子間での新た

なシグナル伝達機構の解明が必要である。 

 
２．研究の目的 

細胞老化制御因子 Akt と糸球体硬化制御因子

Smad1 の生体の腎の加齢性変化における役割

を検討し、さらに、この二つの分子を架橋す

る新たなシグナル伝達機構を解明すること

により、加齢による腎障害進展のメカニズム

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(1) 老化で蓄積する終末糖化産物刺激によ

ってメサンギウム細胞で発現が亢進する遺

伝子を網羅的に解析した。そして、得られ

た遺伝子群の中から、細胞老化制御因子

Akt の上流に位置し、かつ、代表者らのグ

ループが以前より研究を続けていた新規増

殖因子 Gas6(Growth arrest specific 6)に

注目した。 

○1  まず、加齢腎における Gas6 の役割

を検討するために、野生型加齢マウス

腎における終末糖化産物や Gas6 の発

現を確認した。次に、Gas6 欠損マウス

を用いて、加齢とともに生じる糸球体

硬化が Gas6 欠損マウスでどのように

変化するかを組織学的に検討し、細胞

老化制御因子 Akt、臓器老化制御分子

Smad1 の発現を野生型マウス、Gas6 欠

損マウスおのおので比較検討した。 

○2  次に、終末糖化産物による糸球体硬

化における Gas6 の役割を in vitro で

検討するため、Gas6 欠損マウスよりメ

サンギウム細胞を単離し、終末糖化産

物刺激を行うことにより、IV 型コラー

ゲンの発現がどう変化するかを検討し

た。 

(2) 糸球体硬化制御因子 Smad1 の生体にお

ける発現を検討するとともに発現量の測定

系(ELISA)を確立し、糸球体硬化モデル動物

（ストレプトゾトシン惹起性糖尿病ラッ

ト）での尿中における Smad1 の発現量を検

討した。 

 

４．研究成果 

(1) Gas6 は加齢ともに糸球体での発現が増

加し、加齢性糸球体硬化に関与する 

 
若齢マウスに比べて高齢マウスでの腎糸球

体での Gas6の発現は約 2.5倍に上昇してお

り、その発現部位は主にメサンギウム領域で

あった。また、野生型マウスでは、加齢とと

もに糸球体肥大やメサンギウム拡大が認め

られたが、Gas6欠損マウスでは、24週齢で

糸球体肥大が、48週齢では糸球体肥大ととも

にメサンギウム拡大も抑制されていた（下図

左）。さらに、それに相関して、腎臓におけ

る老化制御因子 Aktおよび、硬化制御因子

Smad1の活性化も抑制されていた（下図右）。

腎臓内の終末糖化産物蓄積量は加齢ととも

に増加していたが、WTと KO間では差を認

めなかった。次にWT由来のメサンギウム細

胞においては、終末糖化産物刺激により IV

型コラーゲンの転写活性が約 1.3倍上昇した

が、Gas6欠損マウス由来のメサンギウム細



胞においてはその転写活性が抑制されてい

た。（学会発表○1 ~○4 ） 

 

 

以上の結果より、加齢に伴うマウスの糸球体

障害に AGEの増加が関与し、Gas6がその下

流因子として関与している可能性が示され

た。また、分泌蛋白である Gas6 は加齢性腎

障害の治療の標的分子となる可能性も示唆

された。さらに、今回の実験において、Gas6

欠損マウスでは、組織の改善とともに、老化、

硬化制御因子の双方に発現抑制が認められ

た。この事実は、当初の研究目標である両者

を架橋するシグナル伝達経路の存在を示唆

するものであり、今後は、これらのツールを

用いて老化、硬化シグナルを架橋する新たな

伝達経路を解明する必要がある。 

 

(2) 尿中の Smad1 は糖尿病モデルラットに

おける糸球体硬化の程度を反映し、新規尿バ

イオマーカーになり得る 

 

研究代表者は、市販の抗体を用いて、Smad1

の ELISA 測定系を確立した（下図上）。次に、

加齢性腎障害と同じく糸球体硬化をきたす

モデルラットにおける糸球体硬化の程度

(mesangial matrix area) と 、 尿 中

Smad1(Urinary Smad1)の量を比較検討したと

ころ、有意な相関が認められた（下図下）。

さらに、研究協力者である美馬 晶は、この

実験系をさらに発展させ、糖尿病早期の尿中

Smad1 はその後の腎糸球体硬化を予測する因

子であることを証明した。(発表論文○1 ) 

 

 

 

近年、加齢に伴う糸球体硬化や腎障害の治療

には、早期発見による治療が不可欠となって

いる。しかし、現在臨床の現場で用いられて

いる、血清クレアチニンや、尿中微量アルブ

ミン値などは、早期発見という点のみならず、

糸球体硬化を正確に反映するという点でも

非常に不完全であり、新たなバイオマーカー

の存在が待たれている。我々の開発した尿中

Smad1 定量は、糸球体硬化を正確に反映する

ともに、糸球体硬化の予測因子となる可能性

が示唆された。一方で、今回の測定系は感度

が低いという問題もあり、今後は、より感度

が高く、再現性も確保された測定系の開発を

行う必要がある。 
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