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研究成果の概要（和文）：腎糸球体上皮特異的ROCK2欠損マウス（PR2KO）で糖尿病腎症モデルを独自に作製し、
ROCK2アイソフォーム特異的な機能解析を実施した。野生型マウスと比較して、PR2KOではSTZ投与や高脂肪食、
db/dbマウスで誘導される尿アルブミン値増加と腎肥大、糸球体メサンギウム領域の拡大が抑制された。RNA-Seq
による遺伝子発現プロファイリングでは、ROCK2欠損糸球体上皮で代謝やPPARシグナルに関わる経路が大きく変
化していた。特に、ROCK2はPPARαの発現抑制を介して糸球体上皮の細胞死を誘導することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Podocyte loss is a common feature of diabetic nephropathy. We described that
 podocyte Rho associated coiled-coil containing protein kinase 2 (ROCK2) is activated in rodent 
models and patients with diabetes. Podocyte-specific ROCK2 deletion mice were resistant to 
albuminuria, glomerular fibrosis, and podocyte loss in multiple animal models of diabetes. 
RNA-sequencing of ROCK2-ablated podocytes provided evidence indicating ROCK2 as a critical regulator
 of cellular metabolism. In particular, ROCK2 serves as a suppressor of peroxisome 
proliferator-activated receptors α (PPARα), which negatively regulate the transcription of genes 
involved in fatty acid oxidation and consequently induce podocyte death. Our data suggest ROCK2 as 
an essential regulator of podocyte energy homeostasis.

研究分野：糖尿病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病腎症は糖尿病患者の生命予後を規定する血管併発症であり、生活の質を維持するためにも病態の進行抑制
が求められる。本研究から、ROCK2が腎エネルギー代謝と腎症の進行を制御する重要なシグナル分子であること
が明らかになり、ROCK2を標的とした創薬と腎症に対する新たな治療戦略確立へ向けた大きな第一歩となった。
ROCK2は糖尿病腎症のみならず、悪性腫瘍や中枢神経疾患など、広範な疾病の病態に関与しており、本研究をさ
らに発展させることで、「細胞内シグナル伝達異常」という観点から様々な疾患の病因解明、診断、創薬に向け
たシーズ探索が可能となる。

※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 

 

糖尿病腎症は慢性透析の導入原因疾患として最多である。糖尿病腎症から慢性透析に移行し
た患者の生存率は著しく不良であり、多くの患者が主に心血管疾患によって死亡する。腎症の病
態解明と新たな治療法の確立は、患者の生命予後確保のみならず、医療経済的側面からも重要で
ある。2018 年の厚生労働省腎疾患対策検討会では、今後 10 年間で年間新規透析導入患者数を
10%減少させるという成果目標も設定されている。 

 

２．研究の目的 

 

Rho-kinase（ROCK）は低分子量 G 蛋白 Rho の下流分子であり、細胞の形態や伸縮性を制御
している。我々はこれまでに、ROCK が糖尿病の腎組織で活性化されており、ROCK シグナル
の阻害が齧歯類における糖尿病腎症の進展を抑制することを報告してきた。しかし、ROCK1、
ROCK2 という二つのアイソフォームがどのように腎症の病態を制御するかは不明であった。本
研究では、腎組織に発現する ROCK2 アイソフォームに着目し、ROCK2 の病態的、治療的意義
を解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 
腎糸球体上皮特異的 ROCK2 欠損マウス（PR2KO）で腎症モデルを独自に作製し、ROCK2 のアイ

ソフォーム特異的な機能解析を実施した。また、腎症を有する患者腎組織において ROCK2 活性を
評価し、ROCK2 阻害作用を有する薬剤の腎保護効果を検証する小規模観察研究を行った。 
 
４．研究成果 
 
 高脂肪食負荷マウス（HFD）と db/db マウス、ストレプトゾトシン（STZ）投与マウスの腎組織
では、正常対照マウスと比較して ROCK2 発現が増加しており（図 1A）、単離糸球体における ROCK2
の発現量は尿アルブミン値（ACR）の増加と相関していた（図 1B）。ヒトの腎組織でも ROCK2 は
糸球体上皮細胞を含む糸球体に分布し、腎症ではその発現量が増加することから（図 1C）、腎症
における糸球体上皮細胞障害に ROCK2 が関与することが示唆された。 

 
そこで、糸球体上皮 ROCK2 の役割を明らかにするため、ROCK2 flox/flox マウスと podocin-

Cre マウスの交配により、糸球体上皮特異的 ROCK2 欠損マウス（PR2KO）を独自に作製し（図 2A）、
糸球体における ROCK2 欠損を確認した（図 2B）。野生型マウス（WT）と比較した際、PR2KO では
高脂肪食で増加する尿アルブミン値と腎の肥大（図 2C）、糸球体メサンギウム領域拡大（図 2D）
が有意に抑制された。 

RNA-Seq による遺伝子発現解析では、ROCK2 欠損糸球体上皮で代謝や PPAR シグナルに関わる
経路が顕著に変化していた。また、糖尿病腎症の病態形成に関わる TGF-βは糸球体上皮細胞の
細胞死を誘導したが、ROCK2 欠損によって細胞死は抑制された。ROCK2 欠損糸球体上皮では TGF-
βによる脂肪酸代謝酵素の抑制が改善し、これらを制御する PPARαの発現上昇が見られた。こ
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図1．糖尿病腎症では糸球体上皮ROCK2が増加する



 

 

の結果と一致して、マウス糸球体の ROCK2 の発現レベルは PPARα発現レベルと負に相関してい
た。従って、ROCK2 は PPARαの発現抑制を介して糸球体上皮の細胞死を惹起すると想定された。 
 以上のような齧歯類における検討を踏まえ、次にヒトにおける ROCK2 の役割を検討した。本検
討では、ROCK2 の基質である myosin phosphatase targeting subunit 1（MYPT1）のリン酸化抗
体を用いて、正常および糖尿病の患者腎組織で免疫染色による検討を行った。その結果、正常腎
に比較して、糖尿病の腎組織では ROCK2 の活性上昇が示唆された。ROCK2 の活性化因子として、
ブドウ糖やアンジオテンシン 2、炎症性サイトカインが知られており、糖尿病やインスリン抵抗
性の状態で増加するこれらの因子が ROCK2 活性化を引き起こすものと考えられた。 
糖尿病腎症における ROCK2 活性化の意義を解明するため、23,241 名の糖尿病症例データベー

スから ROCK2 阻害作用を有する塩酸ファスジルが投与された 15 症例を抽出し、投与前後の腎パ
ラメーターを比較することで腎保護効果を検証した。その結果、塩酸ファスジル投与後では尿蛋
白が有意に減少することが明らかになった。ROCK2 は糸球体上皮細胞のみならず、メサンギウム
細胞の炎症や線維化にも関与することが分かっており、ROCK2 は糖尿病腎症に対する有効な治療
標的と考えられた。 

図2．糸球体上皮特異的ROCK2欠損マウス（PR2KO）では糖尿病腎症の進展が抑制される
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