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研究成果の概要（和文）： 

腎間質の線維化は腎予後の独立規程因子であることが知られている。我々は腎間質線維化を促

進させるアンギオテンシン II（Ang II）をナトリウム利尿ペプチド（ANP および BNP）の生理

活性受容体である guanylyl cyclase A (GC-A)欠損マウス（GC-A-KO）および内皮特異的 GC-A

強発現マウスに持続投与した。内因性ナトリウム利尿ペプチドはAng IIによる尿細管細胞萎縮、

間質線維化、尿細管細胞と線維芽細胞の形質転換を抑制する作用を有する可能性が示唆され、

その機序のひとつとして腎組織の血流維持に果たす役割が関与している可能性が示唆された。 

研究成果の概要（英文）： 

Chronic angiotensin II (Ang II) infusion promotes renal interstitial fibrosis. To 

evaluate the pathophysiological significance of the natriuretic peptide-GC-A system, we 

infused Ang II in GC-A-deficient mice (GC-A-KO) and wild mice. The natriuretic 

peptide-GC-A system may play an inhibitory role in Ang II-induced renal tubular atrophy, 

interstitial fibrosis, and phenotypic transformation in renal tubular cells and 

fibroblasts. Renal blood flow evaluated using microspheres was significantly lower in 

GC-A-KO mice than that in wild mice. The reduction of renal blood flow in GC-A-KO mice 

relative to that in wild mice may be one possibility for advanced renal tubular damage 

and interstitial fibrosis in Ang II-infused GC-A-KO. 
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１．研究開始当初の背景 
B 型ナトリウム利尿ペプチド（BNP）の遺伝子
改変マウスを用いて、腎亜全摘モデル、抗基
底膜抗体腎炎モデル、糖尿病性腎症モデルに
おいてナトリウム利尿ペプチドが腎保護作
用を有することが報告されている。ただし、
遺伝子改変モデルでは血中BNPレベルが著し
く高値であるため、内因性ナトリウム利尿ペ
プチドの意義検討が必要であった。Ogawa ら
は心房性ナトリウム利尿ペプチド（ANP）お
よび BNP の生理活性受容体である guanylyl 
cyclase A (GC-A)欠損マウスを用いて重症高
血圧モデルを作成し、内因性ナトリウム利尿
ペプチドが腎糸球体保護作用を有すること
とそのメカニズムとしてレニン・アンジオテ
ンシン系抑制とポドサイトの酸化ストレス
抑制が関与することを報告している。 
２．研究の目的 
マウスにアンジオテンシン II（Ang II）を投
与すると尿細管細胞萎縮、尿細管拡張、間質
線維化が進行するが、糸球体の器質的変化は
少ないことが報告されている。今回我々は
Ang II を GC-A 欠損マウスおよび内皮特異的
GC-A 強発現マウスに投与することで、内因性
ナトリウム利尿ペプチド（ANP と BNP）の腎
尿細管および間質線維化に及ぼす役割につ
いて検討を行った。 
３．研究の方法 
GC-A 欠損マウスおよび内皮特異的 GC-A 強発
現マウスに対して Ang II を投与し、生理学
および生化学的評価として、脈拍数、血圧、
尿蛋白排泄量、尿中 N アセチルグルコサミニ
ダーゼ排泄量など定量、クレアチニンクリア
ランスを算出。組織学的評価として、尿細管
萎縮Index、間質線維化Indexを定量評価し、
Monocyte chemotactic protein-1、F4/80、
alpha-smooth muscle actin、E-cadherin の
免疫組織染色を行った。また、分子生物学的
評価として Monocyte chemotactic protein-1、
Podocin、Osteopontin の定量 PCR を施行。さ
らに、マイクロスフェア法にて腎血流の評価
を行った。 
４．研究成果 
Ang II投与による尿細管細胞萎縮や間質線維
化はGC-A-KOにおいてコントロールと比較し
て有意に亢進した。ヒドララジンによる降圧
はいずれも抑制しなかった。Ang II は髄質集
合管の monocyte chemotactic protein-1 や
間質の F4/80 と alpha-smooth muscle actin
の発現を亢進させ、尿細管細胞の E-cadherin
発現を低下させたが、これらの程度はコント
ロールに比べて GC-A-KO にて亢進していた。
次に、Ang II を内皮特異的 GC-A 強発現マウ
スに投与したところ、尿細管細胞萎縮や間質
の線維化はコントロールと同様であった。以
上より、内因性ナトリウム利尿ペプチドは

Ang II による尿細管細胞萎縮、間質線維化、
尿細管細胞と線維芽細胞の形質転換を抑制
する作用を有する可能性が示唆された。さら
に、マイクロスフェア法を用いて腎血流量の
定量評価を行ったところ、GC-A-KO において
コントロールと比較して腎血流量は有意に
低下していた。以上より、内因性 Na 利尿ペ
プチドは、Ang II 投与による腎臓の尿細管萎
縮や線維化および尿細管細胞や線維芽細胞
の形質変換を抑制するが、その機序のひとつ
として腎組織の血流維持に果たす役割が関
与している可能性が示唆された。 
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