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研究成果の概要（和文）：本研究では腎線維化組織微小環境に焦点をあて、細胞骨格依存性シグナル伝達の意義
の解明を目的とした。全身MRTF-A欠損および線維芽細胞特異的MRTF-B欠損マウス（MRTFkoMRTFiFBKO）を用い
て、慢性腎臓病モデルを作成した。MRTFkoMRTFiFBKOでは腎線維化の抑制を認めた。また接着斑構成因子や線維
化惹起因子発現抑制も認めた。腎線維芽細胞における細胞外基質や接着斑構成因子の発現において、
TGFb1-MRTF-SRFシグナルが寄与することを見出した。以上より、MRTF-SRFシグナルが腎線維芽細胞において、接
着斑や細胞外基質産生の誘導を介して腎線維化進展に関連することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Fibrosis is characterized by an excessive wound healing response to organ 
damage, causing extracellular matrix deposition and accumulation of fibroblasts/myofibroblasts. In 
the process of enal failure, various renal diseases are characterized by taking a common process 
which is renal fibrosis. In this study, we attempted to elucidate the significance of 
cytoskeleton-dependent signal for renal fibrosis by regulating the biological properties of renal 
fibroblasts. As a result, it was revealed that the cytoskeleton-dependent MRTF-SRF signal by TGF-b1 
in renal fibroblasts contributes to the expression of focal adhesion components and extracellular 
matrix such as colalgen and fibronectin. In addition, systemic MRTF-A- and fbroblast-specific 
MRTF-B- deficiency attenuates renal fibrosis by inhibiting the expression of focal adhesion 
components and extracellular matrix. Tese results suggest that MRTF-SRF signaling in fibroblast 
might be a target to combat renal fibrosis. 

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 線維化　線維芽細胞　接着斑

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、細胞骨格に関連するMRTF-SRFシグナルが、腎臓を構成する線維芽細胞機能を調節することで腎不全
の原因となる線維化に関与するかを試みた。その結果、腎線維芽細胞において、MRTF-SRFシグナルが、腎線維芽
細胞を活性化させ、腎線維化進展に寄与することを明らかにした。これは腎障害の原因に関わらない共通進展機
序であり、現在増加の一途を辿っている末期腎不全患者数の抑制につながる新規治療法開発につながることが期
待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
線維化は臓器障害に対する過度の創傷治癒反応、すなわち細胞外基質沈着と細胞外基質産生

能を有する細胞の集積を特徴とする。しかし、これら過度の創傷治癒反応をもたらす分子生物学
的基盤は完全には同定されていない。なかでも、本邦における末期腎不全による慢性透析患者は
30 万人を超え、増加の一途を辿っている。近年、末期腎不全の予備軍として慢性腎臓病(CKD)が
注目されている。この CKD が進展し腎不全に至る過程において、各種腎疾患はその病因を問わ
ず、糸球体硬化および間質線維化という共通のプロセスをとることを特徴とする。以上より腎間
質線維化進展機序の解明は、CKD 進展に対する新規治療法確立につながる治療の標的として重要
である。 
２．研究の目的 
これまで我々は、脂質メディエーターであるリゾフォスファチジン酸(lysophosphatidic 

acid; LPA）が臓器固有細胞である腹膜中皮細胞や腎尿細管上皮細胞において、connective 
tissue growth factor (CTGF)産生を制御する事で腹膜線維化、および腎間質線維化に関与する
ことを報告してきた(Sakai, et al., FASEB J 2013、Sakai, et al, Kidney Int 2017)。その
過程で、CTGF 産生機序において、細胞骨格依存性シグナルである myocardin-related 
transcription factor (MRTF)-A/B-serum response factor (SRF)シグナルを介することを見出
した。そこで本研究では、細胞骨格依存性シグナルである MRTF-SRF シグナルが、腎固有細胞で
あり、線維化の中心的役割を担う腎線維芽細胞の生物学的特性を調節することで腎間質線維化
にはたす意義の解明を試みた。 
３．研究の方法 
まず、細胞骨格依存性シグナルである MRTF-SRF シグナルの腎線維芽細胞にはたす意義を同定

した。すなわち、線維化惹起分子の一つである transforming growth factor (TGF)-1 で刺激
し、コラーゲン架橋酵素である lysyl oxidase ファミリー、細胞外基質（コラーゲン、ファイブ
ロネクチン）にはたす影響を検討した。さらに細胞骨格関連因子であり、細胞外周囲環境との情
報伝達を担う接着斑構成因子（インテグリンやインテグリンキナーゼ；ILK）発現を検討した。
くわえて CTGF や筋線維芽細胞への分化マーカーである α smooth muscle actin (αSMA)発現を
検討した。最後に、線維芽細胞特異的に MRTF-B を欠損するマウスを Col-creERT2 と MRTF-Bf/f
マウスをかけあわせることで作成し、さらに全身 MRTF-A 欠損マウス(MRTF-A-/-)とかけ合わせる
ことで、全身 MRTF-A 欠損かつ線維芽細胞特異的 MRTF-B 欠損マウス（MRTF-AkoMRTF-BiFBKO）を作
成した。および対照マウス(MRTF-AwtMRTF-Bf/f)を用いて、アデニン腎症マウスモデルを作成し、
腎組織を採取、線維化に与える意義を検討した。 
４．研究成果 
（１）腎線維芽細胞 
まず TGF-1 刺激により、MRTF-SRF シグナ活性が上昇することをプロモーターアッセイにて確認
した。またその増強はアクチン重合阻害因子 latrunculin B 処理にて抑制された。続いて TGF-
1 刺激により LOX ファミリーおよび細胞外基質発現は増強した。一方で、これらは MRTF-
A/BsiRNA ダブルトランスフェクションにより、各々の発現は低下した（図 1）。また各種インテ
グリンや ILK 発現も TGF-1 刺激により増加し、一方、MRTF-A/BsiRNA ダブルトランスフェクシ
ョンにより低下した（図 2）。また、接着斑構成因子の抑制、すなわち ILK 阻害剤 Cpd-22 投与や
各種インテグリン siRNA 処理による MRTF-SRF シグナルにはたす役割を検討した。その結果、ILK
や各種インテグリン阻害による MRTF-SRF シグナル活性抑制、LOX ファミリーや細胞外基質発現
抑制を認めた（図 3-4）。このことから MRTF-SRF シグナル依存性に発現した接着斑構成因子は、
さらに MRTF-SRF シグナルを活性化するというポジティブフィードバック機構により LOX ファミ
リーや細胞外基質などの線維化関連因子が継続産生されることが示唆された。 
（２）アデニン腎症マウスモデル：アデニン経口投与によりアデニン腎症を作成した。腎ハイド
ロキシプロリン量および I 型プロコラーゲン発現量は経時的に発現増大を認めた。一方で、
（MRTF-AkoMRTF-BiFBKO）においては(MRTF-AwtMRTF-Bf/f)に比してその発現は低下した（図 5）。ま
た、腎内各種インテグリンや LOX ファミリー発現に関しても、（MRTF-AkoMRTF-BiFBKO）においては
((MRTF-AwtMRTF-Bf/f)に比してその発現は低下した(図 6)。 
 
以上より、MRTF-SRF シグナルは、腎線維芽細胞における TGF-1 誘導性のポジティブフィードバ
ック活性上昇により、接着斑構成因子や LOX ファミリー、細胞外基質産生を介して腎間質線維化
に寄与することを明らかにした（FASEB J, in press）。 
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