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研究成果の概要（和文）：本研究により、慢性炎症の一端を担うmyeloid-related protein 8(MRP8)が骨髄由来
細胞のキャラクターに影響することで、糸球体腎炎（正確には抗GBM腎炎モデル）の進展に重要であることが明
らかとなった(Hata Y, Kuwabara T. Sci Rep 2020)。さらに高リン血症を呈する末期腎不全維持透析患者におい
ては、血中MRP8濃度が生命予後と有意に関連することを見出した(Kanki T, Kuwabara T. BMC Nephrol 2020)。

研究成果の概要（英文）：The present study revealed that myeloid-related protein 8 (MRP8), which is 
involved in chronic inflammation, plays an important role in the development of glomerulonephritis 
(more precisely, the anti-GBM nephritis model) by affecting the character of bone marrow-derived 
cells (Hata Y, Kuwabara T. Sci Rep 2020). Furthermore, in the patients undergoing maintenance 
hemodialysis with hyperphosphatemia, we found that blood MRP8 levels were significantly associated 
with life expectancy (Kanki T, Kuwabara T. BMC Nephrol 2020).

研究分野： 腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究により、腎臓病の中でも予後不良とされる抗糸球体基底膜抗体腎炎の病態の一端を明かにすることがで
きた。その中で内因性リガンドの一つであるMRP8が重要な役割を果たすことが分かり、今後の新しい治療標的と
なりうることが期待される。
　また、維持血液透析患者は非透析患者と比較して生命予後は悪く、予後不良と関連するMRP8の病態的意義を明
らかにしていくことが今後の課題となる。とりわけ心血管疾患が死亡の大きな原因であり、MRP8が心血管イベン
トリスクとどのように関わるのか、その機序解明が必要である。

※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、研究者個人に帰属します。



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

本邦における CKD 患者数は 1300 万人超、CKD から透析へ移行する患者数は年間約
4 万人に迫っており、CKD 対策は国策における最重要課題の一つである。申請者は糖
尿病性腎症の糸球体病変に着目した検討を行ってきた。糖尿病やその合併症に重要な役
割を果たす、内因性リガンドと病原体センサー間の相互作用による慢性炎症（自然炎症）
(Donath MY. Nat Rev Immunol 2011)が糖尿病性腎症進展にも関与しており、中でも
TLR4 とその内因性リガンドの一つである MRP8 の重要性を報告した（Kuwabara T. 
Diabetologia 2012, Clin Exp Nephrol 2014）。MRP8 は好中球顆粒より発見された、
S100 ファミリーに属する細胞質内 Ca 結合蛋白である(Odink K. Nature 1987)。しか
しながらその後の検討により、 MRP8 は細胞外へ分泌あるいは放出されて内因性リガ
ンドして敗血症性ショック、SLE などで非常に重要な役割を果たすことが明らかにさ
れた(Vogl T. Nat Med 2007, Loser K. Nat Med 2010)。申請者自身、MRP8は TLR4 リ
ガンドである lipopolysaccharide (LPS)の炎症誘導効果を強力に増幅することを確認してい
る。さらにレポーターマウスを用いた検討により、MRP8は障害部位局所の炎症を鋭敏に反映
することが報告されている (Vogl T. Nat Commun 2014)。実際、腎生検標本を用いた検討
により、糸球体局所の炎症部位に合致して MRP8 陽性細胞の強い集積が認められる。さらに
重要なこととして、MRP8 発現は糖尿病性腎症、半月体形成性腎炎などの腎予後と関連する
ことが申請者(Kuwabara T. PLoS One 2014)および海外(Jin Y. Diabetes Care 2013, 
Pepper RJ. Kidney Int 2013)から報告されている。MRP8はアトピー性皮膚炎や乾癬など
の炎症性疾患に対する外用薬の治療標的として、治療薬探索が行われている。MRP8そのも
の、あるいは MRP8 誘導を制御できるような手段は、新しい腎疾患治療薬として有用な可能
性が期待される。 
 
２．研究の目的 
自然免疫受容体の一つである TLR4 を欠損することで、糖尿病性腎症や免疫学的腎炎な
どが軽減し、TLR4 阻害薬もすでに存在している。しかしながら、糖尿病や腎疾患患者におい
て TLR4 の直接遮断は重篤な感染リスクを伴うため、実臨床での応用には至っていない。一
方、前述の通り MRP8 はストレス環境下で細胞外に分泌あるいは放出され、TLR4（あるいは
RAGE）を介したシグナルを増強する内因性リガンドであり、より安全かつ特異性の高い標的と
なりうる。しかしながら、MRP8欠損マウスが胎生致死(Passey RJ. J Immunol 1999)である
ことから、過去の報告は全てMRP8の binding partnerであるMRP14欠損マウスを用いた
間接的な証明であり、MRP8に対する直接介入効果を in vivoレベルで立証した報告はない。
申請者は最近、MRP8 の主たる発現細胞である、骨髄由来細胞特異的 MRP8 欠損マウス
(MyMRP8KO)を作成、半月体形成性腎炎が軽減することを確認できた。本研究では、
MRP8 欠損が M, 好中球を主体とする骨髄由来細胞にどのような影響を与えることによって、
腎炎軽減に繋がっているのか、その機序を in vitro, in vivoの両者で明らかにすることを目的
とする。 
もう一つの目的は、病態反映マーカーとしての応用を目指した検討である。MRP8は通常、
我々の生体内で MRP14 とヘテロダイマーを形成することで安定化して存在する。血中安定
体である MRP8/14 についてはリウマチ、急性冠症候群のマーカーになり得ることが以前より
知られており(Rycke L. J Pathol 2005; Altwegg L. Eur Heart J 2007)、新規性は少ないも
のと考えていたが、血液透析(HD)患者で血中 MRP8/14 濃度を測定した結果、通常の炎症
マーカーとは異なる意義が示唆された（後述）。現時点で透析患者における血中MRP8/14の
意義に関する報告は、少数例の腹膜透析患者の生命予後を検討した一報がヒットするのみで
ある(Poon PY. Kidney Blood Press Res 2012)。血液透析患者における血中MRP8/14の
臨床的意義を検討する。 
 



３．研究の方法 
1) MRP8 欠損が M, 好中球を主体とする骨髄由来細胞にどのような影響を与えることによ
り、腎炎軽減に繋がっているのか、その機序を in vitro, in vivo の両者で明らかにする 
骨髄由来細胞特異的MRP8欠損マウス(MyMRP8KO)より骨髄を採取、分化誘導したM
の特性を解析する。現時点で少なくとも、TLR4リガンドであるLPS刺激によってもたらされる、
M1形質の獲得がMRP8の欠損で抑制されることを確認している。遊走能やケモカイン発現な
ど腎炎進展に重要な病態に関する検討を行った。さらに、In vivoで腎炎が誘導された糸球体
局所におけるM特性への影響を解析することは、生体内での事象を確認する上で必須と考
えられた。そこでLysM-CreによってMRP8を欠損した糸球体浸潤細胞を高効率にソート、解
析する目的でfloxed-STOP-ZsGreenマ
ウスをLysM-Cre x floxed MRP8マウスと
交配した（MyMRP8KO-ZsGマウス）。
MyMRP8KO-ZsGマウスにGBM腎炎を
誘導、単離糸球体をMACSプロトコール
で処理、ZsGでsortingすることにより目的
の細胞を解析した。本研究計画の段階で
MRP8欠損により、腎炎誘導で糸球体に
浸潤するZsG陽性細胞のICAM1発現が
低下することが確認された（図1）。MRP8
欠損が糸球体浸潤M特性にどのような影
響を与えるのかを明らかにすることは、
MRP8が病態形成に果たす機序の理解
に有用と考えられる。 
2) 血液透析患者における血中 MRP8/14
の臨床的意義を明らかにする 
 熊本県内の維持血液透析患者の残余検体を用いて、ELISA により血清 MRP8/14 濃度
を測定。各種臨床パラメーターとの横断的検討に加え、全死亡、心血管イベントをアウ
トカムとした前向きコホート研究を行った。 
 
４．研究成果 
1) 骨髄細胞特異的 MRP8 欠損は単球
-M、好中球上の Mincle 発現を抑制、
半月体形成性腎炎を有意に軽減した 
 MyMRP8KO マウスに nephrotoxic 
serum 投与により半月体形成性糸球体
腎炎を誘導、組織学的検討、尿蛋白な
どの臨床指標を検討するとともに、
MyMRP8KO-ZsG マウスを用いて
MRP8 欠損骨髄由来細胞を sorting
し、表面マーカーを検討した。その結
果、骨髄由来細胞特異的な MRP8 欠
損は腎症を有意に改善し、この時同時
に単球-M, 好中球上の Mincle 発現
抑制が認められた （ 図 2 ）。C-type 
lectinの一つであるMincleは元来、結
核菌や死細胞の糖脂質を認識すること
で自然免疫に重要な役割を果たすことが知られており (Yamasaki S. Nat Immunol 2008)、
最近では急性腎障害時にMのM1形質維持を介した病態形成に関わることが報告されてい
る (Lv LL. Kidney Int 2017)。今回の研究結果はMRP8欠損によるMincle発現誘導抑
制が病態軽減につながることを示唆する結果であったと考えられる。 



（参考文献１として論文報告） 
 
2) 高 P 血 症 を 呈 す る血 液 透 析 患 者 に お い て 、血 中
MRP8/14 高値は生命予後不良を予測する因子であった 

熊本県内の関連 5 施設通院中の維持血液透析患者で血
清 MRP8/14 (Calprotectin, CPT)を測定し、観察開始時
の血清 CPT と各臨床パラメータ、死亡を含めたイベン
トとの関連を、横断的および前向きコホート研究（2012
年から 6.5 年間）で検討した。前述の通り、CPT は骨髄
細胞由来の炎症性蛋白であり、HD 患者において血清
CPT は白血球数、hsCRP と比較
的強い正相関を示すことが確認
された（図 3）。生命予後について
は、単指標解析では高 hsCRP、
低 Pに加えて高 CPTが予後悪化
因子であった。しかしながら、複
数因子の組み合わせによる
Kaplan-Meier 生命予後曲線を
解析したところ、高 hsCRP と低
P は生命予後に対して相乗的な
悪化を示した一方、CPT 高値群/
低値群で分けた場合には、
hsCRP + P の組み合わせとは全
く異なる結果であった。具体
的には、CPT 低値群では低 P
が予後不良であるが、CPT
高値群では逆に高 P で明ら
かに予後不良であった（図
4）。そこで血清 P 値で分け
て Cox 比例ハザードモデル
による多変量解析を行った
結果、血清 P≧6.0mg/dL を
示した高リン群において血
清 CPT 高値が有意な生命予後予測因子となることを報告した（図 5）。 
（参考文献２として論文報告） 
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