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研究成果の概要（和文）：炎症性腎疾患の急性期・活動期に暴走する骨髄系細胞のうち特に好中球が果たす病態
への寄与及び治療可能性を探求することを目的とした．外来微生物のオプソナイズ化や免疫複合体を想定した 
IgG によって，複数の RNA センサー兼リン酸化酵素が活性化（自己リン酸化）されることがわかった．これら
リン酸化酵素の活性化は最終的に，好中球がもつ細胞生物学特性，すなわち，呼吸性バーストや脱顆粒，細胞外
 DNA トラップ，血管内皮接着，血管外遊走の各作用に影響することが分かった．これらは外来微生物はもちろ
ん，自己組織に対しても攻撃的な側面をもち，特に免疫複合体を起点とする自己免疫疾患の分子基盤を説明しう
る．

研究成果の概要（英文）：During the acute and active phases of inflammatory kidney disease, multiple 
RNA sensors and kinases were activated (autophosphorylation) by opsonization of foreign 
microorganisms and IgG, which is assumed to be an immune complex. Activation of these kinases 
ultimately contributes to the cell biological properties of neutrophils, such as respiratory burst, 
degranulation, extracellular DNA trapping, and transmigration. These have aggressive aspects not 
only against foreign microorganisms but also against self-tissues, which may explain the molecular 
basis of autoimmune diseases that originate from immune complexes.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 好中球　腎　白血球　炎症　腎臓　血管生物学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症刺激によって好中球内の RNA センサー兼リン酸化酵素が活性化（自己リン酸化）されることがわかった．
また，その下流に既報で知られるリン酸化カスケードが存在を確認したほか，リン酸化アレイにより新規のリン
酸化酵素を従えることも明らかにした．これらは自己組織に対して攻撃的な細胞活性化に寄与することから，免
疫複合体を起点とする自己免疫疾患の創薬標的ともなりえる．

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 腎代替療法が必要となる患者の過半数が糖尿病・高血圧が占めるようになった今日でも，依然
として，現行治療では難治な炎症性腎疾患のために一定割合の患者が腎不全に陥っている．ヒト
循環血白血球の最大分画である好中球は細菌・真菌等の感染防御で重要な役割を果たすのみな
らず，腎臓を始めとする固形臓器における非感染性炎症性疾患においても病態形成に寄与して
いる．近年では，ループス腎炎における好中球特異的トランススクリプトームの亢進
（Banchereau: Cell 2016）や好中球細胞外トラップ neutrophil exracellular traps (NETS)の関
与（Lood: Nat Med 2016）が複数報告され，好中球と腎炎の関連に関心が集まってきている．
申請者は炎症初期・重度炎症で役割を果たす好中球に焦点を当て，細胞内分子シグナルや腎外因
子による制御メカニズムを研究しており，本研究もその延長線上にある． 
 
２．研究の目的 
 
 申請者は約 9000 種類のライブラリー化合物を用いた小分子 high throughput screen (HTS)
を行い，好中球の異常活性化を制御できる低分子化合物及び標的分子を同定してきた．例えば，
血管炎症の初期において好中球が最初に血管内皮と出会う tetheringステップで，Ablキナーゼ
と細胞骨格が生体物理学的に連動する（Nishi: J Clin Invest 2017）．このHTS結果からは未知
の媒介分子がまだ多く存差異する可能性が示唆されており，創薬可能性に期待し免疫学的腎炎
での意義を解析する．一連の研究で興味深いのは，一部のキナーゼは微生物感染時にウイルス由
来 dsRNAに誘導されると古典的に理解されている点である．しかし近年では，外来 RNAに加
えて自己 RNAによる RNA結合蛋白を介したリン酸化経路，すなわち炎症・ストレス応答とし
てゲノムやミトコンドリアに由来する細胞内 RNA ネットワークの変化が注目されている
（Nakamura: Cell Rep 2015; Kim: Mol Cell 2018）．この変化を認識する RNA結合蛋白は，プ
ロテオーム及び in silicoの解析により哺乳動物では約 1500個と，転写因子とほぼ同数だけ存在
する（Gerstberger: Nat Rev Genet 2015）．そこで申請者は，炎症性腎疾患の初期変化としても，
好中球内の RNAネットワークの変化をリン酸化経路が感知し，炎症性シグナルを伝達するとい
う仮説を立てた． 
 
３．研究の方法 
 
 好中球としては，培養好中球細胞，ヒト末梢血好中球，マウスコツ図好中球を，目的に応じて
使い分けた．蛋白発現はウェスタン・ブロットを中心に行った．好中球の機能解析としては，流
体環境における血管内皮ローリング・接着はフローチャンバー，遊走はボイデン・チャンバーを
用いた．また，好中球の表面分子発現の定量評価にはフローサイトメトリーを用いた．また，培
養好中球細胞内の遺伝子改変目的にレンチウイルスベクターを用いた．動物モデルとしては，背
側エアパウチモデルで流入好中球カウント，急性の腎毒性血清腎炎（免疫学的腎炎）モデルでア
ルブミン尿を定量した． 
 
４．研究成果 
 
（１）好中球とキナーゼ 
好中球は細菌や真菌の感染から自己を守るが，その過剰な活性化は自己組織損傷を招きかねず，
血管炎や糸球体腎炎などの活動期・急性期の中心的な病態と考察されている．我々が以前から注
目してきた核酸結合蛋白であるプロテインキナーゼ R (PKR) については好中球において，内皮
細胞上での好中球ローリングには影響しないが内皮細胞への好中球接着や白血球遊走因子に反
応した好中球遊走で必要であることをつぎのように明らかにした． 
 
（２）好中球 PKR と血管炎症 
 プロテインキナーゼ R (PKR) はマクロファージや樹状細胞においてウイルス核酸を感知して
感染防御機構，特に eIF2α を介したインターフェロン産生を誘導するキナーゼである．一方，
近年では中枢神経細胞の PKR が神経変性疾患における創薬標的意義としても注目されつつあ
る．今回我々は，免疫学的腎炎の治療介入機転としての可能性を探る目的で，解析が進んでいな
い好中球における PKR 作用に注目した．血管生物学的見地からマイクロ流体フローチャンバー
や古典的 Boyden チャンバーを用いてヒト好中球の PKR 機能解析を行った結果，好中球 PKR 
は内皮細胞上での好中球ローリングには影響しないが内皮細胞への好中球接着や白血球遊走因
子に反応した好中球遊走で必要であった．また，静止状態では，好中球 PKR が細胞接着に伴う
細胞進展と ICAM-1 への結合を媒介していた． 
 



（３）好中球 CaMKII と血管炎症 
さらに，遺伝学的 PKR 発現抑制好中球を用いてリン酸化抗体マイクロアレイ（図）を実施し
たところ，アクチン関連分子の一つであるカルシウム/カルモジュリン依存性プロテインキナー
ゼ II (CaMKII) が活性型 PKR によってリン酸化され，白血球遊走化因子に誘導されるアクチン
重合も仲介することがわかった．さらに，マウス実験学的腎炎における腎糸球体における好中球
集積と急性期アルブミン尿は，薬理学的な PKR 阻害によって減少した．このように，好中球 PKR 
は，微生物感染と関係しない血管炎症において，好中球内のアクチン重合を介した血管内皮接着
や血管外遊走などの急性期炎症に重要な役割を担っていることが明らかになった． 

 
（４）好中球キナーゼ：今後の展開 
さらに，近年自然免疫 cGAS/STING 系や細胞内核酸検知経路として注目される別のキナーゼ
たんぱく質についても，好中球がそもそももつ細胞生物学的な特性，すなわち，呼吸性バースト
や脱顆粒，細胞外 DNA トラップ，血管内皮接着，血管外遊走の各作用に与える影響を検討した．
これまでの解析から Rho ファミリー低分子量 Gタンパク質をはじめとする細胞骨格関連タンパ
クを下流シグナルに従えていることが明らかとなった．また，マウス実験学的腎炎モデルの腎糸
球体における急性期アルブミン尿を，薬理学的な阻害によって減少させられることも判明した． 
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