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研究成果の概要（和文）：線維芽細胞は腎線維症に重要な役割を担い、内皮-間葉系細胞分化(EndMT)が活性化線維芽細
胞の重要な供給源である。我々は内因性抗線維化ペプチドN-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline(AcSDKP)にEndMT抑
制を介した線維化抑制効果を見出し、線維芽細胞増殖因子受容体(FGFR1)を介した抗線維化microRNAの発現が重要であ
る可能性を見出した。AcSDKPは糖尿病CD-1マウスで抑制され、内因性抗線化ペプチドの低下が線維化惹起に有意である
可能性が示唆され、AcSDKP補充による内因性AcSDKP正常化は抗線維化治療戦略になりうると考えられる。

研究成果の概要（英文）：The fibroblasts play a role in kidney fibrosis. Recently, the 
endothelial-to-mesenchymal transition (EndMT) has emerged as an important source of myofibroblasts or 
activated fibroblasts. MicroRNA let-7 exhibits anti EndMT effects and fibroblast growth factor (FGF) 
receptor has been shown to be an important in microRNA let-7 expression. We found that the endogenous 
anti fibrotic peptide N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline (AcSDKP) inhibited the EndMT and exhibited 
anti fibrotic effects; Such anti fibrotic effects of AcSDKP were associated with FGF receptor mediated 
anti-fibrotic program. Regards with this, endogenous levels of AcSDKP were suppressed in the urine 
of　streptozotocin-induced diabetic CD-1 mice.
These results suggest that AcSDKP is an endogenous anti fibrotic molecule that has the potential to cure 
diabetic kidney fibrosis via an inhibition of the EndMT associated with the restoration of FGF receptor 
and microRNA let-7.

研究分野：糖尿病
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１． 研究開始当初の背景 

糖尿病性腎症は最終的に腎線維化を生じ、末

期腎不全へと進行する。腎線維化において重

要とされる線維芽細胞の活性化やその供給

源として EndMT(内皮-間葉系細胞分化)の意

義が注目されている。レニン・アンギオテン

シン・アルドステロン系阻害薬、特にアンギ

オテンシンⅡ受容体拮抗薬(ARB)とアンギオ

テンシンⅠ変換酵素阻害薬(ACE-I)は、糖尿

病性腎症症例に対して広く臨床の現場で使

用されている。これらは臓器保護薬剤として

同一視されがちだが実際は性格の異なる薬

物であり、ACEの基質にはアンギオテンシン

Ⅰ以外にも重要な生理活性物質が存在して

いる。それらの ACE基質の中で ACE-I投与

により血中濃度が上昇し、抗線維化・抗増

殖・抗炎症・抗アポトーシス・血管新生作用

を有し単独で優れた臓器保護作用を持つ

N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline(AcSD

KP)が注目されている。AcSDKPは、様々

な実験モデルにおいて抗線維化効果を示す

ことが報告されている。 

 

２． 研究の目的 

抗線維化ペプチド AcSDKPの線維芽細胞活

性化、EndMT、腎線維化に対する抑制効果

を確認するとともに、その分子機構を明らか

にし、臨床応用を見据え、既存の糖尿病性腎

症治療薬との併用で相加的効果があること

を確認する。 

 

３． 研究の方法 

実験① 糖尿病性腎症治療薬 ACE阻害薬投

与下の AcSDKPによる相加的抗線維化効果

を調べるために、生後 6週 CD1マウスに

streptozotocin(STZ)(200mg/kg)を腹腔内へ

単回投与し, STZ誘導 1型糖尿病腎症モデル

マウスを作成, その時点から4カ月後にACE

阻害剤（ACE-I）のイミダプリル単独あるい

は ACE-I＋AcSDKPの追加投与，または ア

ンギオテンシン受容体拮抗薬の TA-606単独

を各々マウスに投与した。各マウス群の薄切

腎組織を用い，PAS染色にて糸球体硬化を調

べ，MTS染色にて尿細管間質線維化を評価

した。他方でマウス血漿および尿中の

AcSDKP濃度を測定した。EndMT過程を調

べるために薄切腎組織に対して内皮マーカ

ーCD31及び間葉系マーカーαSMAおよび

FSP1染色を行い，二重染色陽性細胞を

EndMT過程の細胞と認識して蛍光顕微鏡で

解析した。 

実験② AcSDKPによる抗 EndMT効果の

in vitro解析を行うために、ヒト培養内皮細

胞(HMVEC)を用い，サイトカイン(TGF-β2，

TNF-α，IL-1β)で刺激，2時間の AcSDKP

前孵置（100nM）を行い, 計 72時間の培養

後，AcSDKPの有無によって比較検討し、さ

らに蛍光抗体法によりCD31及び SM22αの

発現を調べ, Western blot法によって

CD31,VEカドヘリンと FSP1さらに Smad3

の蛋白発現を検討した。 

実験③ AcSDKPによる抗EndMT効果にお

けるmicroRNA let-7 family制御機構及び

let-7の標的TGFβR1についての検討を行っ

た。糖尿病モデルマウス凍結腎臓サンプルを

用いてmicroRNAを含む total RNAを抽出

後，microRNA array解析, 定量的 PCRを施

行し, let-7 familyを解析した。Western 

blot法により FGFRリン酸化，FGFR蛋白量

を解析し、また薄切腎組織を用い，let-7の標



的である TGFβR1 と CD31を二重染色し，

蛍光顕微鏡で解析した。 

実験④ 糖尿病性腎症において AcSDKPの

生体内における意義を明らかにするために、

金沢医科大学病院 糖尿病・内分泌内科へ通

院している 2型糖尿病症例を対象に、外来も

しくは病棟にて尿サンプル、血液サンプルを

検体として採取し、使用薬剤等の基本情報や

各種パラメーターと血中・尿中 AcSDKP濃

度との相関を検討した。 

 

４． 研究成果 

実験① マウスの組織学的解析において, 糸

球体肥大および PAS陽性のマトリックス蓄

積，MTS染色で強く尿細管間質線維化が認

められた糖尿病マウスと比較し，イミダプリ

ル治療群では糸球体硬化と尿細管間質の線

維化が部分的に，イミダプリル＋AcSDKP治

療群では腎線維化がほぼ完全に抑制された。

TA-606に抗線維化効果はなかった。糖尿病

マウスの血中 AcSDKP濃度はコントロール

に比べ低下傾向にあったが，イミダプリル投

与で上昇を認め，イミダプリル＋AcSDKP追

加投与ではその約 5.5倍へと増加した。メサ

ンギウム領域拡大，尿細管間質の線維化は

AcSDKP血漿濃度と逆相関していた。糖尿病

マウスでは EndMTを呈している細胞数が

増加していたが，イミダプリル治療群では

部分的に抑制，イミダプリル＋AcSDKP治療

群では完全に抑制された。TA606治療群には

EndMTの抑制は認められなかった。 

実験② HMVEC細胞を用いた実験では, 敷

石状外観を呈する内皮細胞はサイトカイン

刺激にて紡錘形へ形態変化したが，AcSDKP

の共孵置で形態変化は抑制された。内皮細胞

の形態変化とともに確認された EndMT（内

皮マーカー（CD31）の消失と間葉系マーカ

ー(SM22α)の発現増加）は，AcSDKPの共

孵置で抑制された。サイトカイン刺激で

CD31および VEカドヘリン蛋白発現量減少

かつ FSP1増加が見られたが，AcSDKP追加

投与にて各々の変化は抑制され、また同様に，

Smad3のリン酸化も抑制された。 

実験③ microRNA array解析の結果，let-7 

familyは糖尿病腎で抑制されていたが, イミ

ダプリル＋AcSDKP処理にてほぼすべての 

let-7量が正常化傾向を示していた。定量的

PCR解析でも, イミダプリル＋AcSDKPの

処理によって let-7 量の回復を確認した。ま

たWestern blot解析では, 糖尿病で低下し

ていた FGFRリン酸化および FGFR蛋白量

および遺伝子発現量が，イミダプリルにより

部分的に，イミダプリル＋AcSDKPで完全に

回復した。培養細胞HMVECにおいても、サ

イトカイン刺激で抑制されていた FGFR発

現と FGFRリン酸化は共に AcSDKP共孵置

で正常化した。糖尿病マウス内皮細胞で TGF

βR1は発現増加していたが、イミダプリル

投与で部分的に，AcSDKP追加で完全に抑制

されていた。 

実験④ 現時点では、血中AcSDKPは 21例、

尿中 AcSDKPは 33例まで解析中だが、

ACE-I使用 2型糖尿病患者において、血中、

尿中ともに AcSDKP濃度が上昇傾向にあっ

た。一方、ARB使用 2型糖尿病患者や ARB

や ACE-I未使用 2型糖尿病患者では変化は

見られなかった。今後も、検討をすすめてい

く予定である。 

 

 



総括 

ACEの基質であり ACE-Iの投与により血中

濃度が上昇する内因性抗線維化ペプチド

AcSDKPが糖尿病では低下しており、糖尿病

ではAcSDKPにより惹起されるFGF受容体

を介したmicroRNA let-7の発現も低下して

いた。ACE-Iと AcSDKP併用療法によって

内因性抗線維化プログラムを改善すること

が可能であった(図 1)。本検討から、

AcSDKP-FGF受容体-let7という抗線維化プ

ログラムが糖尿病腎で低下し、その機構が治

療標的である事、また糖尿病性腎症の治療戦

略において ACE阻害の生物学的意義に注目

する必要がある事が示唆された。 
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