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１．研究計画の概要 
 
近年、多彩な疾患群の発症・進展過程におい
て、小胞体ストレスがその病因として注目さ
れてきた。しかし腎臓病学の分野では、小胞
体ストレスの病理学的意義・重要性に関し、
未だほとんど検討がなされていない。本研究
は、各種腎病変における小胞体ストレスの関
与・役割を light side, dark side の両面か
ら明らかにするとともに、そこに関与する小
胞体ストレス応答の分子機構を解明し、さら
にその知見を基盤に、小胞体ストレス応答を
標的とした新たな腎疾患治療戦略を創出す
ることを目的とする。具体的には以下のタイ
ムテーブルのもと、研究を推進する。 
 
平成 20−21 年度 
抗炎症機構としての小胞体ストレス／小胞
体ストレス応答の役割の解明（Light Side） 
平成 22−23 年度 
組織障害惹起における小胞体ストレス／小
胞体ストレス応答の役割の解明（Dark Side） 
平成 24年度 
小胞体ストレス／小胞体ストレス応答の選
択的制御を標的とした治療薬の開発 
 
２．研究の進捗状況 
 
抗炎症機構としての小胞体ストレス／小胞
体ストレス応答の役割の解明 
このテーマに関しては既に当初の計画を越
えた充分な検討を施行し、下記のような多く
の知見を得ることができた。 
(1)小胞体ストレスと炎症性疾患との関わり

に着目し、糸球体および尿細管細胞の培養
系を用いて、小胞体ストレスが NF-B の
活性化やケモカインの発現にどのような
影響を与えるのかを検討した。その結果、
小胞体ストレスは腎細胞において NF-B
の活性化を軽度に誘導すること、しかしあ
らかじめ惹起された小胞体ストレスは後
続の炎症性刺激による NF-B の高度な活
性化を顕著に抑制しうることを明らかに

した。 
(2)その分子メカニズムとして、C/EBPの誘

導、A20の誘導、および TRAF2 のレベル低
下が関与しており、これらを介して、炎症
刺激に対する糸球体細胞および尿細管細
胞の不応答性が獲得されることを明らか
にした。 

(3)上記の分子メカニズムに関し更に詳細な
検討を行い、小胞体ストレスによる
C/EBPの誘導には特定の小胞体ストレス
応答系(UPR)が関与すること、A20 の誘導
には小胞体ストレスによる早期一過的な
NF-B の活性化が寄与すること、また
TRAF2 のレベル低下には ubiquitin- 
proteasome 系を介したタンパク分解系
（ERAD）が寄与することを明らかにした。
さらに炎症刺激による NF-B の活性化に
は Akt のリン酸化が介在し、そのリン酸化
を小胞体ストレスが抑制すること、さらに
その過程にATF6経路を介したmTORC1の活
性化が関与していることを明らかにした。 

(4)こうした小胞体ストレス／ストレス応答
の抗炎症効果はin vivoにおいても認めら
れ、LPS により誘導される各種炎症モデル
に於いて、あらかじめ小胞体ストレス応答
を惹起しておくことにより、LPS による in 
vivo での炎症応答を抑制することが可能
であることを示した。 

(5)また抗炎症／免疫抑制剤として知られる
cyclosporin A や FK506、さらには非ステ
ロイド性抗炎症薬の一部には小胞体スト
レス応答を惹起する薬理効果があり、こう
した薬剤の抗炎症効果の一部には、小胞体
ストレス応答の惹起を介した機序が含ま
れることを明らかにした。 

 
組織障害惹起における小胞体ストレス／小
胞体ストレス応答の役割の解明 
このテーマに関する検討は、現在進行中であ
る。われわれは腎尿細管障害を惹起すること
が知られている重金属や非ステロイド性抗
炎症薬が、腎尿細管細胞に於いて細胞障害性
の小胞体ストレス応答を誘導する事実を見
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出している。現在はカドミウムによる小胞体
ストレス応答と、その細胞障害性に焦点を当
て、小胞体ストレス／小胞体ストレス応答系
（特に IRE1 経路と mTORC1）の Dark Side
に関する詳細な検討を進めている。現時点ま
でに明らかにすることができた事実は、以下
の通りである。 
(1) カドミウムは小胞体ストレスを惹起する

が、その過程には酸化ストレスが関与。 
(2) 小胞体ストレスを介したカドミウムの細

胞毒性には、特定の小胞体ストレス応答系
（IRE1-JNK 経路）が関与している。 

(3) この過程には特定の活性酸素種が関与し
ており、特にスーパーオキシドの担う役割
が大きい。 

 
小胞体ストレス／小胞体ストレス応答の選
択的制御を標的とした治療薬の開発 
このテーマに関する検討は平成 24 年度分と
して当初計画したが、すでに前倒しする形で
着手している。最近われわれは、ある種の
adenosine 類縁体が小胞体ストレスによる細
胞障害を著明に抑制することを見出してお
り、この物質の細胞死抑制に係る分子メカニ
ズムを、UPR 主要３経路への影響を中心に解
析を行っている。 
 
３．現在までの達成度 
 
抗炎症機構としての小胞体ストレス／小胞
体ストレス応答の役割の解明（Light Side） 
・当初の計画以上に進展している。その根拠
は、既に詳細に記した。 
 
組織障害惹起における小胞体ストレス／小
胞体ストレス応答の役割の解明 (Dark Side) 
・おおむね順調に進展。その根拠は、上述。 
 
小胞体ストレス／小胞体ストレス応答の選
択的制御を標的とした治療薬の開発 
・当初の計画以上に進展している。その根拠
は、既に上記した。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 
組織障害惹起における小胞体ストレス／小
胞体ストレス応答の役割の解明（Dark Side）
に関する検討を継続するとともに、すでに着
手をしている小胞体ストレス／小胞体スト
レス応答の選択的制御を標的とした治療薬
の開発も併せて進める。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者は下線） 
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