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研究成果の概要（和文）：腎糸球体メサンギウム細胞と腎尿細管細胞は、腎機能維持の根幹を担う細胞群であ
る。我々は、GATA転写因子群のGATA2およびGATA3が、尿細管細胞とメサンギウム細胞に特異的に発現することを
発見した。GATA3はメサンギウム細胞の維持に必須であり、GATA3を欠損すると糸球体腎炎を自然発症した。
GATA2は腎集合管細胞において、水再吸収関連遺伝子群と炎症関連遺伝子群を制御することが解った。急性腎臓
病誘導時には、GATA2は炎症関連遺伝子群の発現活性化に関わるため、GATA2欠損マウスでは腎臓病誘導への耐性
が観られた。GATA因子阻害剤の投与は、急性腎臓病誘導時の炎症症状を抑制し腎障害を軽減した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that zinc finger transcription factors,i.e., GATA2 and GATA3
 is specifically expressed in renal collecting duct cells and glomerular mesangial cells, 
respectively. GATA3 plays a critical role for maintenance of the glomerular mesangial cells. Hence, 
GATA3-deficiency led to the occurence of spontaneous glomerulonephritis. GATA2 regulates a series of
 genes involved in water-reabsorption. Therefore, renal tubular cell-specific GATA2-deficient mice 
exhibited higher amount of urine. GATA2 also participates in the regulation of induced expression of
 inflammatory cytokine genes in the diseased kidney. The renal tubular cell-specific GATA2-deficient
 mice showed reduced expression level of the inflammatory cytokine genes and resistance against 
acute kidney injury. Furthermore, a newly identified GATA-inhibitor nicely ameliorated renal damages
 in the diseased kidney. Collectively, we propose that GATA2 can be a potential therapeutic target 
for the inflammatory kidney diseases.

研究分野：分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

腎臓での糸球体メサンギウム細胞傷害と尿
細管機能の破綻は、腎臓病病態形成の中心と
なるイベントである。しかし、これらの病理
学的変化の分子メカニズムは、未だ明らかで
はない。我々は、GATA 転写因子群が腎臓の
初期発生に必須な因子であることを明らか
にしてきた。一方、成体腎臓においては GATA
転写因子群の GATA2および GATA3が、尿細
管細胞および腎糸球体メサンギウム細胞の
それぞれで特異的に発現することを発見し
た。また近年、ヒト GATA3 遺伝子変異家系
においてメサンギウム増殖性糸球体腎炎の
発症が報告され、GATA 因子がヒト腎臓機能
維持に重要な役割を果たすことが示唆され
ている。 
 
２．研究の目的 

腎臓内において GATA2 は腎尿細管細胞に、
GATA3 は糸球体メサンギウム細胞に特異的
に発現することから、GATA2と GATA3が、
それぞれの発現細胞において、細胞の恒常性
維持と腎臓病発症防止のために機能してい
ると予測した。そこで本研究では、それぞれ
の細胞系列でのGATA2およびGATA3欠失マ
ウスを用いて、その生理機能と病態時での役
割を明らかにする。さらに、GATA 因子の機
能を修飾する化合物を用いて、腎臓病誘導に
対する予防・治療効果を明らかにする。 
 
３．研究の方法 

本申請研究では、メサンギウム細胞および尿
細管細胞でのGATA2およびGATA3の生理機
能と病態時の機能を理解するために、以下の
研究を進める。  

(1) 糸球体メサンギウム細胞特異的な
GATA3 欠失マウスを作成し、GATA3 の
糸球体機能維持と糸球体腎炎予防への貢
献を明らかにする。 

(2) 尿細管細胞特異的に GATA2 を欠損する
マウスを樹立し、尿細管での GATA2 の
生理機能と腎臓病誘導に対する感受性を
評価する。 

(3) GATA 転写因子の機能を修飾する化合物
を用いて、腎臓病誘導に対する予防・治
療効果を評価する。 

 
４．研究成果 

(1) GATA3 の部分欠損マウスとトランスジ
ェニックマウスレスキュー法を組み合わ
せ、メサンギウム細胞特異的 GATA3 遺
伝子欠損マウスを創出した（G3YR マウ
ス）。G3YR マウスは、生後１ヶ月以降、
メサンギウム基質増殖性腎炎を自然発症
した。血清クレアチニンレベル、血中尿

素窒素レベルの増加を認め、腎機能障害
の症状を示した。G3YR マウスのメサン
ギウム細胞では、糸球体傷害の原因とな
るセリンプロテアーゼインヒビターであ
る、メグシン遺伝子の発現レベルが著し
く増加していた。GATA3は糸球体の発生
維持に必須である PDGFR の発現を維持
することにより、正常なメサンギウム細
胞の維持に貢献することが解った。 

(2) GATA2は腎集合管細胞において、水チャ
ネルの Aqp2 やバゾプレッシン受容体の
Avpr2 など、水再吸収に関わる遺伝子群
を包括的に制御することが解った。その
ため、尿細管細胞特異的な GATA2 欠損
マウス（G2CKO マウス）は著しい多尿
を示した。また、虚血再灌流による急性
腎臓病誘導時には、GATA2が炎症性サイ
トカイン遺伝子群の発現活性化に関わる
ことが解った。そのため G2CKO マウス
は、急性腎臓病誘導に対して耐性を示し
た。 

(3) 新たに同定した GATA因子阻害剤のミト
キサントロン投与により、急性腎臓病誘
導時の炎症性サイトカイン遺伝子発現誘
導が抑制され、腎傷害の症状が軽減した。
今後、GATA 因子を標的とした創薬によ
り腎臓病の新たな治療薬が開発されるこ
とが期待される。 
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