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研究成果の概要（和文）：NADPH オキシダーゼの新規制御因子である Poldip2は、腎内では糸

球体 (メサンジウム細胞および上皮細胞)や皮質および髄質集合管において発現していること

が確認された。さらに、糖尿病モデルマウスでは週齢が進むにつれてその腎内での発現が低下

していた。一方、高血圧モデルラットの腎においては、週齢とともに増加していた。培養細胞

を用いた実験において、トランスフォーミング増殖因子（TGF-β）により Poldip2 蛋白発現が

亢進することが明らかとなった。 

研究成果の概要（英文）：Podip2, a regulator for NADPH oxidase, is localized to glomerular 

cells, and epithelium of cortical and modularly collecting ducts. Its expression is 

upregulated in a diabetic animal model according to age. Contrary, it is downregulated 

in a hypertensive animal model. Transforming growth factor-β stimulates its expression 

in a cell culture system. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）近年、糖尿病性腎症や高血圧性腎症と

いった腎疾患の発症および進展において、酸

化ストレスが深く関与していることが明ら
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かとされている。酸化ストレスは、活性酸素

や過酸化水素などの活性酸素種（ROS）の産

生が亢進し、その消去系の能力を凌駕する際

に生じる。NADPH オキシダーゼは活性酸素を

生成する主要な酵素であり、腎疾患のみなら

ず心血管疾患、免疫系疾患といった様々な疾

患において活性化され、酸化ストレスを惹起

していることが示されている。NADPH オキシ

ダーゼは、Nox や p22phox をはじめとする数

種類の構成蛋白によりなる酵素である。Nox

アイソフォームのうち、Nox4 は腎臓の cDNA

ライブラリーから単離され、その蛋白発現は

特に腎臓において高いことが報告されてい

る。Nox4由来の ROS は多岐にわたる生理学的

機構に関与していることが示されているが、

その中には細胞老化、アポトーシス／細胞生

存、細胞分化、細胞外マトリックス産生、細

胞遊走といったものが含まれる。このように、

細胞レベルにおいて Nox4 由来の ROS の役割

が解明されつつあるものの、腎疾患の病態生

理における Nox4 の役割については十分な理

解がなされていないのが現状である。 

（２）我々は、p22phox と結合する蛋白とし

て Poldip2 (polymerase delta-interacting 

protein) を同定し、これが Nox4の新規制御

因子として機能することをみいだした。

Poldip2は、細胞内において Nox4と共存して

おり、Nox4由来の活性酸素産生を増加させる

因子であることを明らかとした。興味深いこ

とに、Poldi2は Nox4と同様に mRNAレベルお

よび蛋白レベルで他臓器に比較して腎臓に

おいて高発現していた。 

以上のように、NADPH オキシダーゼのうち、

Nox4 は腎臓において高発現していることが

示されているものの、その病態生理における

役割は十分には理解されていない。さらに、

Poldip2は我々が最近同定した新規 Nox4制御

因子であり、その機能については全く不明で

ある。これまでに報告されている文献的検討

からは、Nox4および Poldip2 は細胞増殖、虚

血による障害や間質線維化といった腎組織

障害の過程に深く関していることが予想さ

れる。Poldip2ひいては Nox4 の腎疾患病態生

理における役割が解明されれば、これらの分

子をターゲットとした新規治療法の開発が

期待される。 

 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、NAD(P)H オキシダーゼの新

規制御因子である Poldip2が糖尿病性腎症や

高血圧性腎症などの腎疾患の病態生理にお

いて果たしている役割を解明することであ

る。 

 

 

３．研究の方法 

（１）Poldipに対する特異抗体を用い、糖尿

病モデル動物である db/dbマウス、あるいは

高血圧モデル動物である脳卒中易発症性高

血圧自然発症ラット（SHR-SP）の腎臓におけ

る Poldip2発現部位を同定する。 

 

（２）上記各モデルにおける週齢ごとの

Poldi2 発現量をウェスタンブロット法にて

評価する。 

 

（３）培養細胞を用い、Poldip2 発現調節に

関わる因子を見出す。 

 

 

４．研究成果 

（１）Poldip2 の腎内発現局在について特異

抗体を用いた免疫組織化学法にて検討した。

その結果、Poldip2 免疫活性は糸球体 (メサ

ンジウム細胞および上皮細胞)あるいは尿細



管上皮細胞に存在していることが明らかと

なった。尿細管での発現局在を明らかとする

ため、尿細管セグメントごとにマーカーとな

る蛋白との共在を確認したところ、アクアポ

リン 2陽性細胞に豊富な Poldip2発現が確認

された。このことにより皮質および髄質集合

管上皮細胞において Poldip2が強く発現して

いることが確認された。 

 

（２）ウェスタンブロット法を用い、Poldip2

発現量を定量的に解析したところ、糖尿病モ

デルである db/dbマウスでは週齢が進むにつ

れてその腎内での発現が低下していた。一方、

高血圧モデルである SHR-SPの腎においては、

Poldip2発現は週齢とともに増加していた。 

 

（３）マウス皮質集合管上皮細胞から樹立さ

れた M-1 細胞を培養し、各種刺激に対する

Poldip2 発現の変化をウェスタンブロット法

にて検討した。その結果、M-1 細胞をトラン

スフォーミング増殖因子（TGF-β）で刺激す

ると、その濃度および時間依存性に Poldip2

蛋白発現を上昇させることが明らかとなっ

た。 

 

（４）培養メサンジウム細胞においても M-1

細胞と同様の検討をおこなった。その結果、

やはり TGF-β刺激により、Poldip2発現は亢

進した。TGF-βはメサンジウム細胞でのコラ

ージェン産生を増加させることが知られて

いるため、そのメカニズムに Poldip2が関与

しているかどうかについて検討した。siRNA

を用いてメサンジウム細胞での Poldip2発現

を抑制すると、TGF-βによるコラージェンⅠ

発現が低下した。 

 

以上の結果により、これまで不明であった

Poldip2 の腎内発現局在が明らかとなり、ま

たこれが糖尿病性腎症や高血圧性腎障害の

病態に関与している可能性が示唆された。ま

た、疾患モデルで認められた生体内での発現

調節機構の一部に TGF-βが関与している可

能性が示唆された。 
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