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研究成果の概要（和文）： 
腎臓病患者数は増え続けていますが、いまだ根本的な治療薬は開発されていません。 

骨形成因子 BMP7 は障害された腎臓を修復することが報告され注目を集めましたが、他臓器への

広範な副作用が問題となり、実用化には至っていません。また大量の蛋白投与が必要なことか

ら、内因性の阻害分子があるのではないかと考えられてきました。 

申請者は腎臓における BMP7 の作用を抑制する阻害分子 USAG-1 を発見し、USAG-1 が腎臓の尿細

管から分泌される BMP7 の保護作用を抑制し、尿細管障害および糸球体障害を悪化させることを

発見しました。USAG-1 を標的とする薬剤には、腎臓病治療薬としての可能性があります。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Dialysis dependency is one of the leading causes of morbidity and mortality in the world, 

and once end-stage renal disease develops, it cannot be reversed by currently available 

therapy. Although the administration of large dose of bone morphogenetic protein7 (BMP7) 

has been shown to repair established renal injuries and improves renal function, 

pathophysiological role of endogenous BMP7 and regulatory mechanism of its activities 

remain elusive. Here we show that uterine sensitization-associated gene-1 (USAG-1), novel 

BMP antagonist abundantly expressed in the kidney, is the central negative regulator of 

BMP function in the kidney, and that inhibition of USAG-1 will be promising therapeutic 

trial for kidney diseases. 
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１．研究開始当初の背景 
 
透析患者数は増加を続けており治療薬の開

発は急務であるが、従来の腎臓病治療薬は予

防的側面が強く、腎不全に陥った腎臓は治療

不可能と考えられてきた。 

近 年 、 腎 疾 患 モ デ ル に BMP7(Bone 

Morphogenetic Protein)を投与すると障害尿

細管が修復され腎機能が回復することが報

告された。これは腎不全からの回復という点

で画期的であるが、他臓器への広範な副作用

が問題である。 

申請者は新規腎臓特異的BMP拮抗分子USAG-1

を発見し、USAG-1 欠損マウス（以後 USAG-1 

KO）を用いた解析でこの因子が遠位尿細管特

異的に発現し、同じく遠位尿細管から分泌さ

れる BMP7 の活性を抑制することによって、

その尿細管障害修復作用を抑制することを

証明した（Yanagita M et al. J Clin Invest 

2006, BBRC 2004, Kidney Int 2006）。 

この結果から、USAG-1 と BMP7 の結合阻害剤

や USAG-1 の発現制御剤には腎不全治療薬と

しての可能性があると考えられる。 

USAG-1 の発現が腎臓特異的であることから、

このような薬剤は BMP7 自体の投与よりも副

作用が少ないと予想される。 
 
２．研究の目的 
 
当研究課題では、USAG-1 および BMP シグナル

の生体内の役割を明らかにし、その知見を元

に新しいタイプの腎疾患治療薬開発の可能

性を探ることを目的とする。 

一方、腎疾患患者の最大の関心事はいつ透析

になるか（腎予後）であるが、現時点ではか

なり腎機能が悪化するまで腎予後の予知は

難しい。USAG-1 が腎臓特異的な分泌蛋白であ

り、その発現が腎障害時に大きく変動するこ

とから、申請者は USAG-1 発現を用いた腎予

後の予知システムを作成したいと考えた。 

さらに USAG-1 の発現解析を通して得た手が

かりを元に近位、遠位尿細管分化メカニズム

を解析したいと考えた。 
 
３．研究の方法 
本研究課題では下記の３つの研究を行った。 
(1)糸球体障害における USAG-1 の機能解析 

申請者は既に尿細管間質障害における

USAG-1 の役割を明らかにしたが、末期腎不全

の原因疾患の大半は糸球体疾患である。これ

らの病態においても USAG-1 が BMP7 の腎修復

作用を抑制していることが明らかになれば、

USAG-1 を標的とした治療戦略の適応疾患が

拡大することとなる。 

具体的には、糸球体腎炎から腎不全を来す治

療法のない遺伝疾患であるアルポート症候

群のモデルマウスを用いて USAG-1 欠損マウ

スと交配し、その病態がどのように変化する

かを検証する。 

 

(2)USAG-1 を標的とした治療戦略およびバイ

オマーカーの可能性 

前述のように USAG-1 を標的とした治療戦略

（USAG-1 中和抗体や USAG-1 発現抑制剤）に

は CKD 治療薬としての可能性があり、その対

象疾患は尿細管障害のみならず糸球体疾患

をも含む可能性が高い。本テーマでは USAG-1 

中和抗体の作成を試みる。 

さらに USAG-1 遺伝子座に LacZ をノックイン

したマウスを用いて様々な腎障害における

USAG-1 発現を検証し、USAG-1 発現制御機構

を明らかにし、USAG-1 発現制御剤への一助と

する。加えて腎不全モデルマウスを用いた解

析で、腎 USAG-1 発現と腎予後の関連につい

て検証する。 

 

(3)尿細管セグメント分化メカニズムの解明 

腎臓の再生医療の進歩は目覚ましく、in 
vitro で尿細管様のチューブができるまでに

発展した。しかしながら、ネフロンはただの

チューブではなく、部位（セグメント）毎に

異なった機能を持ち、極めて複雑な分化を遂

げた細胞集団である。腎臓の発生において、

均一な間葉系細胞がセグメントごとに異な

る分化を遂げる仕組みは未だ不明であり、再

生医療を臨床応用する上での壁になってい

る。さらに、腎障害からの回復、再生におい

ても、脱分化した細胞が再分化し、そのセグ

メントにふさわしい形質を再び獲得するメ

カニズムは全く明らかになっていない。 

申請者は USAG-1 が遠位尿細管マーカーであ



ることを見いだしており、前述の

USAG-1/LacZ マウスを用いて尿細管のセグメ

ント分化のメカニズムを明らかにしたい。 

 

４．研究成果 

(1)糸球体障害における USAG-1 の機能解析 

申請者は尿細管障害におけるUSAG-1の役割

を明らかにしてきたが、糸球体疾患におい

てもUSAG-1が増悪因子として働くことが明

らかになれば、USAG-1を標的とした治療法

の適応が拡大される。 

申請者はUSAG-1 KOと遺伝性糸球体腎炎モ

デルマウスを交配したところ、USAG-1 KO

では糸球体障害が極めて軽微で、慢性腎不

全に陥らないこと（図２：J Clin Invest 

2010）、遠位尿細管から分泌されたUSAG-1

がmacula densaを介して糸球体に作用する

可能性が高いことを見出した。 

 

(2) USAG-1を標的とした治療戦略およびバイ

オマーカーの可能性 

申請者は USAG-1/LacZノックインマウスを作

成し、LacZ の発現部位が USAG-1 mRNA と完全

に一致することを確認した。 

このマウスを用いた解析で、障害尿細管では

USAG-1発現が低下し、再生尿細管では USAG-1

が健康な尿細管よりも強く発現することが

明らかになった（Kidney Int 2008）。 

さらに USAG-1 強陽性の再生尿細管が多い個

体ほど予後が悪く、腎 USAG-1 発現量と予後

に正の相関があることが明らかになった。 
 

USAG-1 は抗原性が低く、蛋白精製も困難であ

ることから抗体作製は困難を極めたが、最終

的に複数クローンの抗体を得ることができ

た。しかしながらいずれも中和活性は低く、

よりよい抗体を得るべく、スクリーニングを

継続する必要がある。 

 

(3) 尿細管セグメント分化メカニズムの解

明 

申請者らは USAG-1/LacZ マウスを用いて

USAG-1 が遠位尿細管のマーカーとして有用

であり、新生仔期の腎臓では、ひとつの尿細

管断面で近位マーカー陽性細胞と遠位マー

カー陽性細胞が隣り合ってパッチワーク状

に存在していることを見いだした。これは細

胞毎に cell fate が決まっていることを示唆

する所見である。申請者は Genetic lineage 

tracing 法を用いて、このパッチワーク構造

が成熟したネフロンの遠位尿細管にそのま

ま分化することを明らかにすることを目指

して USAG-1CreERT2 mouse を作製中である。 
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5 Motoko Yanagita 

“Uterine Sensitization Associated Gene-1 

(USAG-1): A Bone Morphogenetic Protein 

Antagonist in the Kidney. ”   (Book 

chapter) 

“TRANSFORMING GROWTH FACTOR-β IN CANCER 
THERAPY”,  

edited by Sonia B. Jakowlew, published 

from Humana Press, P463-473, 2008.  

 

〔その他〕 

研究業績一覧の論文１に対して以下の報道

がありました。 

【テレビ、ラジオ】 

２０１０年２月９日  

テレビ NHK 総合 「腎臓病起こすタンパク

質特定 京大チーム」 

同様の内容が NHKラジオでも報道されました。 

 

【新聞】 

２０１０年２月９日 

朝日新聞   

「慢性腎臓病の治療法に光 京大チーム 

血液濾過障害仕組み解明」 

日本経済新聞   

「腎不全症状軽減に有望手法 京大が考案 

たんぱく質 働き抑制」  

毎日新聞   

「悪玉たんぱくで腎不全 京大 マウスで

確認 遺伝病進行の鍵」 

産経新聞   

「腎修復阻害、仕組み解明 京大、腎不全治

療に期待」  

京都新聞   

「腎不全悪化の物質発見 京大グループ 

治療法の開発へ可能性」  

２０１０年２月１５日 

読売新聞   

「腎臓病治療に光 アルポート症候群メカ

ニズム解明」 

など 

【インターネットニュースサイト】 

２０１０年２月９日  

YAHOO ニュース  「腎不全悪化のタンパク

質を発見 京大グループ 米医学誌に発表」 

アサヒ・ドット・コム  「腎臓病の進行

を抑える治療の可能性 京大グループ発見」 

 

自身のホームページを作製 

http://www.cp.kyoto-u.ac.jp/Yanagita/in

dex.htm 
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