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研究成果の概要（和文）：　メタボリック症候群（MetS）ではRA系亢進など内分泌調節異常の存在が示唆される。MetS
関連腎症（腎硬化症、糖尿病性腎症、肥満関連腎症）における内分泌因子の意義を検討した。
　MetS関連腎症では局所でのアルドステロン（Aldo）シグナル活性化が示唆される。ANP・BNP受容体欠損マウスに高塩
食-Aldo負荷を行うと著しい蛋白尿とpodocyte傷害を認め、ARB、p38阻害薬で軽減した。糖尿病・脂質異常症合併モデ
ルでは腎症増悪とともに自然免疫系のMRP8-TLR4系、RA系活性化を認め、TLR4欠損マウスで腎障害の著しい改善を認め
た。MetS関連腎症治療におけるこれらの可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：   Metabolic syndrome (MetS) represents impaired regulation of humoral or endocrin
e factors, such as the enhanced renin-angiotensin-aldosterone system. We investigated roles of humoral fac
tors in MetS-associated renal injury.
   The natriuretic peptide (ANP and BNP) receptor GC-A is abundantly expressed in renal tubules, but its r
ole in glomerular injury is unknown. When GC-A knockout mice were subjected to aldosterone and high salt, 
massive proteinuria with marked podocyte injury was observed, which was alleviated with an ARB, antioxidan
t, or p38 MAPK inhibitor, suggesting their therapeutic potential.
   In mouse models of diabetes with dyslipidemia, we found that TLR4 and its ligand MRP8, factors associat
ed with homeostatic inflammation, were markedly upregulated together with worsening of nephropathy. Renal 
injury was significantly alleviated in TLR4-deficient mice. Expression of MRP8 was also enhanced in advanc
ed human diabetic nephropathy, suggesting its role as a prognostic marker.
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１．研究開始当初の背景 

 近年、糖尿病をはじめとする生活習慣病の

有病率とともに、腎不全患者は増加の一途を

たどり、わが国で 30 万人以上が慢性維持透

析を受けている。同時に包括的概念としての

慢性腎臓病（CKD）という用語が定着し、そ

の実態解明と患者 1,400万人ともいわれる病

態の把握と治療介入への取り組みがなされ

ている。とくに近年ではメタボリック症候群

（MetS）に代表される複数の生活習慣病の

合併が CKD 発症・進展のベースとなること

も多い。これら進行性腎障害の病態解明と克

服は、社会的・医療経済的にみても極めて重

要な課題であるが、現在その進行を抑止し、 

また傷害組織を可逆的に再生せしめるのに

有効な治療法開発の取り組みは不十分であ

るといわざるをえない。レニン・アンジオテ

ンシン・アルドステロン（RAA）系阻害の効

果も限定的である。この理由のひとつに、

MetS 有病率の増加とそれによる病態の複雑

化が考えられ、CKD 対策にはより広い範囲

からのアプローチが重要である。 

 我々はこれまで、Na 利尿ペプチドファミ

リー（ANP、BNP、CNP）の病態生理的意

義の解明を目的として、臨床・基礎両面から

アプローチしてきた。そして、ANP、BNP

が心不全、腎不全患者で著しく分泌亢進し、

病態や予後と深く関わることを初めて明ら

かにし（Mukoyama et al. N Engl J Med 

1990, J Clin Invest 1991他）、診断薬として

の意義を確立するとともに、ANP、BNP を

初めて心不全症例に投与して治療薬として

の意義を明らかにするなど、今日の日常臨床

応用への展開に貢献してきた。同時に、Na

利尿ペプチド系の遺伝子改変動物の開発を

通してそれらの意義の解明を追求し、ANP・

BNP受容体（GC-A）欠損マウスでの著しい

高血圧と心肥大、BNP欠損マウスでの心室線

維化を証明した（Tamura, Mukoyama et al. 

Proc Natl Acad Sci USA 2000）。さらに、

BNP過剰発現マウスを用いて、Na利尿ペプ

チドが腎摘腎不全、腎炎や糖尿病性腎症に対

して腎保護作用を発揮することを示した

（Kasahara, Mukoyama et al. J Am Soc 

Nephrol 2000; Suganami, Mukoyama et al. 

J Am Soc Nephrol 2001; Makino, 

Mukoyama et al. Diabetologia 2006）。 

 最近、MetS による腎障害にアルドステロ

ン-鉱質コルチコイド受容体（MR）系の関与

が示唆されている。ANP・BNP/GC-A 系は

RAA系に対して強力な拮抗作用を示すが、腎

局所での直接の拮抗作用は明らかでない。一

方、MetS での臓器障害の基盤として心臓・

血管や脂肪組織など組織局所での慢性炎症

の意義も注目されている。腎臓においてもそ

の関与が想定されるが、現在まで詳細につい

ては不明である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、糖尿病性腎症をはじめとする

MetS 関連腎症の病態解明と新たな治療戦略

開発を目的とし、特に内因性の内分泌因子に

注目し研究を行う。これまで行ってきた Na

利尿ペプチドファミリーの意義の解明に加

え、他の系の遺伝子改変マウスの開発と解析

などを通して、MetS 関連腎症での意義を明

らかにする。とくに、最近注目されているア

ルドステロンの意義や、新たな内分泌因子、

かつ炎症惹起因子としてのマクロファージ

由来myeloid-related protein 8（MRP8）の

腎臓での意義を明らかにする。そして、基礎

研究の成果に基づいて臨床応用につなげる

ことを目指し、MetS 関連腎症の発症・進展

における内分泌因子の意義の解明と臨床応

用の実現とともに、新たな創薬へと展開する

ことを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) ANP・BNP受容体（GC-A）欠損マウス

の解析とアルドステロンの意義の検討： 

 アルドステロンによる局所での糸球体傷

害作用に対して、Na 利尿ペプチド系が腎保

護的役割を担うという仮説を立て、ANP・

BNP の受容体である GC-A を全身的に欠損

（KO）したマウスにアルドステロン投与を

行い、血圧・尿・腎組織の評価を行った。 

 片腎摘後の野生型および GC-A KOマウス

に対し、アルドステロン（0.2 g/kg/分）の

持続皮下注および 6%高食塩食の投与を行い、

4 週間にわたり観察した。次に、ヒドララジ



ン、MR 拮抗薬（スピロノラクトン）、ARB

（オルメサルタン）、抗酸化薬（tempol）の

効果を検討した。さらに、p38 MAP キナー

ゼ阻害薬（FR167653）の作用を検討した。 

(2) 糖尿病・脂質異常症合併モデルにおける

MRP8-TLR4系の意義の検討： 

 8 週齢の雄性 C57BL/6J マウスおよび

TLR4 欠損マウス（大阪大学審良静男博士よ

り提供）に対して、streptozotocin（STZ）を

腹腔内投与し糖尿病モデルを作製、その 2週

後より 45%高脂肪食（HFD）ないし正常食

で 6週間飼育して糖尿病・脂質異常症合併モ

デルを作製し解析を行った。経過中尿アルブ

ミン排泄を評価するとともに、腎組織変化、

マクロファージ浸潤（Mac2染色）、腎糸球体

でのMRP8発現、TLR4発現や炎症・細胞外

基質関連、酸化ストレス関連遺伝子の発現を

検討した。さらに、野生型マウスモデルで

ARB（オルメサルタン）投与の効果を検討し

た。 

(3) CKD 症例における腎予後予測因子とし

ての腎組織MRP8発現の検討： 

 当科で腎生検を行った CKD 患者（stage 

1-5）65人（2型糖尿病性腎症 19、肥満関連

腎症 10、微小変化型ネフローゼ 17、微小糸

球体病変 19）について、腎組織 MRP8 発現

を免疫染色により評価した。さらに、血圧、

尿蛋白、血清クレアチニン（sCr）を測定、

各パラメータ間の相関、腎イベント発症（1

年以内の sCr 1.5倍化で定義）との関連につ

いてロジスティック回帰分析を行った。 

 

４．研究成果 

(1) ANP・BNP受容体（GC-A）欠損マウス

の解析とアルドステロンの意義の検討： 

 GC-A KO マウスは野生型と比較して

20-30mmHg高い高血圧を示すが、基礎状態

では腎臓に明らかな異常を示さなかった。し

かし、アルドステロン負荷後、血圧のさらな

る上昇とともに、野生型と比較して約 260倍

の著しいアルブミン尿の増加を認めた。加え

て、メサンギウム拡大、間質線維化および著

しい podocyte傷害（podocin、nephrinの著

減と MAPキナーゼ活性化）を来した。これ

らの変化は野生型マウスへのアルドステロ

ン負荷では軽微であり、このことから内因性

のGC-Aシグナルが糸球体保護に重要である

ことが明らかとなった。 

 これらの糸球体傷害は、ヒドララジンによ

る血圧低下では改善せず、一方、MR阻害薬

で著しく抑制され、ARB、抗酸化薬でも明ら

かな改善を示した。さらに、p38 MAP キナ

ーゼ阻害薬投与は、ほぼ完全に抑制を認め、

アルドステロンによる糸球体傷害機序にお

いて、とくに podocyteにおける p38 MAPキ

ナーゼシグナルの重要性が明らかとなった。 

(2) 糖尿病・脂質異常症合併モデルにおける

MRP8-TLR4系の意義の検討： 

 STZ 投与後正常食で飼育した群に比べ、

HFD を負荷した群では、糸球体における

MRP8 と TLR4 の相乗的発現亢進を認めた。

HFD 負荷群ではアルブミン尿は約 3 倍と増

悪を示した。この変化は、TLR4 欠損マウス

で明らかな改善を認めた。糸球体へのマクロ

ファージ浸潤やメサンギウム基質蓄積も野

生型では増悪を示し、TLR4 欠損マウスで有

意に軽減した。さらに糸球体でのMRP8発現

や MCP-1、TNF、TGF-1、fibronectin、

CTGFなどの炎症・基質関連遺伝子、また酸

化ストレス関連遺伝子は HFD 負荷で増加し、

TLR4欠損で改善した。さらに、ARBの投与

は蛋白尿の軽度改善とともに、MRP8-TLR4

系の著しい抑制を認め、RA 系と自然炎症と

のクロストークの存在が示唆された。 

(3) CKD 症例における腎予後予測因子とし

ての腎組織MRP8発現の検討： 

 糸球体MRP8陽性細胞数（glom MRP8）、

尿細管間質 MRP8陽性領域（TI MRP8）と

もに、糖尿病性腎症群は他群と比較して高値

であった（p<0.01）。腎生検時の血圧（p<0.05）、

尿蛋白（p<0.05）、sCr（p<0.0001）はそれ

ぞれ glom MRP8、TI MRP8と独立して相関

していた。ロジスティック回帰分析では、TI 

MRP8 が腎イベント発症の独立した危険因

子（OR 1.26, p<0.05）であった。以上より、

ヒト糖尿病性腎症において MRP8 が病的意

義を有する可能性が示唆されるとともに、腎



組織MRP8発現の解析は、腎予後予測に有用

な指標となることが示された。 
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