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研究成果の概要（和文）：申請者は糖尿病性腎症における自然炎症の役割を検討する中で、腎組織内でもとりわけ糸球
体浸潤マクロファージ(Mf)のMRP8陽性率が高い現象を確認していた。STZ糖尿病マウスへのアンジオテンシンII投与に
よるアルブミン尿および糸球体MRP8発現の増加はTLR4欠損により抑制されなかった。また培養メサンギウム細胞の培養
上清刺激によるMfのMRP8発現誘導はTLR4阻害薬で遮断されなかったため、糸球体内細胞間クロストークによるMRP8発現
誘導はTLR4非依存性と考えられた。特に糸球体内細胞間クロストークを伴うような病態においてMRP8を標的とする治療
はTLR4遮断とは異なる意義を有すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have previously observed that the macrophages (Mf) infiltrated in glomeruli 
showed higher MRP8 positivity compared to those in interstitium in diabetic nehropathy. TLR4 deletion did 
not ameliorate the worsening of diabetic nephropathy nor glomerular MRP8 upregulation by angiotensin II 
infusion. Besides, MRP8 upregulation in Mf stimulated with mesangilal cell-cultured medium was not 
altered by TLR4 antagonist. Taken together, MRP8 could become a novel therapeutic target rather than 
blockade of TLR4 especially in the pathogenesis associated with intraglomerular cross talk.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
近年、Toll-like receptor 4 (TLR4)をはじめと
する自然免疫に関わる病原体センサーと内
因性リガンドの相互作用による「自然炎症」
が肥満や自己免疫疾患の分子基盤として注
目されている。申請者は糖尿病性腎症の糸球
体病変に関わる分子の網羅的探索を行い、内
因 性 リ ガ ン ド / 受 容 体 の 関 係 に あ る
Myeloid-related protein 8 (MRP8: 
S100A8)/TLR4の両分子が発症機序の全く異
なる 2種の糖尿病モデルマウス糸球体で共通
して発現増加していることに着目してきた。
同時に高脂血症が糖尿病性腎症の独立した
危険因子であることや糖尿病マウスへの高
脂肪食(HFD)が腎症を悪化させることから、 
申請者は糖尿病性腎症の悪化因子としての
脂質に着目してきた。その後の検討により、
糖と脂質の刺激によって活性化した Mを
介する腎病変悪化の key molecule として
内因性リガンド /受容体の関係にある
MRP8/TLR4 が重要であることを明らかに
した(桑原. Diabetologia 2012)。さらに一
連の検討の中でアンジオテシノーゲン 
(Agt)発現を検討したところ、糖尿病高脂血
症合併モデルマウスでは肝臓での発現は抑
制される一方、腎臓での発現が大きく増加
していたことから、腎組織局所のレニン・
アンジオテンシン系(RA 系)活性化を引き
起こすと考えられた。糖尿病高脂血症合併
マウスへのアンジオテンシン受容体阻害薬
(ARB)投与によりMRP8/TLR4 シグナルの
強い抑制が起こることを確認していること
から、MRP8/TLR4 シグナルは糖と脂質に
よって直接活性化を受けるのに加え、RA
系の下流で活性化される機序が想定された。
しかしながら MRP8/TLR4 シグナルと RA
系のクロストークについてその詳細は不明
である。 
２．研究の目的 
本 研 究 で は 自 然 炎 症 の 一 端 を 担 う
MRP8/TLR4 シグナル経路の糖尿病性腎症
における役割を明らかにする目的で、
MRP8/TLR4 シグナルと RA 系とのクロス
トークが糖尿病性腎症悪化に果たす機序を
検討した。さらに糖尿病性腎症および肥満
関連腎症を含む患者の腎組織 MRP8 発現
を評価、腎機能などと比較検討することで
病態における意義の検討を行った。 
 
３．研究の方法 
(1)糸球体内在細胞と Mの共培養系を用い
た細胞間相互作用の検討、および糖尿病マウ
スへの AII 投与効果に対する TLR4 遮断効果
のメカニズムの検討によるMRP8/TLR4シグナ
ルと RA 系のクロストークが糖尿病性腎症悪
化に果たす機序の解明 

1-a) ラットメサンギウム細胞、ラット近位
尿細管細胞とマウス Mを共培養し、マウス
遺伝子を特異的に検出する系により Mの遺
伝子発現を検討
-b) 糖尿病高脂血症合併モデルマウス糸
球体におけるAgtとMRP8の局在の組織学的
検討 
1-c) Mへのメサンギウム細胞培養上清刺
激による MRP8 発現誘導に対する TLR4 阻害
効果の検討 
(2) 糖尿病性腎症および肥満関連腎症を含
む患者の腎組織 MRP8 発現と腎予後との関連
の検討。 
 
４．研究成果 
1-a) ラットメサンギウム細胞、ラット近位
尿細管細胞とマウス Mを共培養し、マウス
遺伝子を特異的に検出する系により Mの遺
伝子発現を検討した。TLR4 遺伝子発現は
Mとメサンギウム細胞あるいは近位尿細
管細胞との共存による影響は認められない
一方、MRP8 は Mがメサンギウム細胞と
共存したときのみ、強力な発現誘導が認め
られた（図１）。またこの効果はメサンギウ
ム培養上清刺激によってもほぼ同等に認め
られており、何らかの液性因子を介するこ
とが想定された。 

1-b) 糖尿病高脂血症合併モデルマウスで
はAgt mRNAの主要産生部位である肝臓での
発現は低下する一方で腎臓、特に糸球体で
の発現が大きく増加することが確認された
ため、Agt と MRP8 の局在を免疫組織学的に
検討した。その結果、Agt は糸球体上皮細
胞、MRP8 は過去に我々が検討した結果同様
糸球体係蹄内の浸潤細胞パターンであり、
AgtとMRP8は同一細胞での発現上昇ではな
いと考えられた（図 2）。 



1-c) Mへのメサンギウム細胞培養上清刺
激による炎症誘導に対する TLR4 阻害薬
(E5564)投与効果の検討を行った。Mに対
する MRP8 刺激による IL-1b 誘導効果は
TLR4 阻害薬で遮断される一方、メサンギ
ウム細胞培養上清刺激による効果は TLR4
阻害薬では抑制されなかった（図 3）。 

糖尿病マウスへの AngII 投与による腎症悪
化時の腎糸球体 MRP8 発現の強力な上昇や
糖尿病高脂血症モデルマウスへのアンジオ
テンシン受容体阻害薬投与による糸球体
MRP8 発現上昇抑制などを認めることから、
糖尿病マウス腎臓で活性化したレニン・ア
ンジオテンシン系は Mの糸球体へのリク
ルートなどを介して糸球体内細胞間クロス
トークを促進、Mの MRP8 発現を誘導する
ものと考えられた。また、糸球体内細胞間
クロストークによる MRP8 発現誘導は少な
くとも一部は TLR4 非依存性であり、MRP8
を標的とする治療は TLR4 阻害とは異なる
意義を持つ可能性が期待される。 
 
(2) 過去に腎生検を行った患者の腎組織標
本を用いて糖尿病性腎症および肥満関連腎
症を含む患者の腎組織 MRP8 発現と腎予後と
の関連を検討した。腎組織 MRP8 発現は尿蛋
白あるいは血清クレアチニンで示される腎

機能と正の相関を示し、さらに既知の腎予後
規定因子で補正後もなお、腎組織 MRP8 発現
は１年後の尿蛋白量を独立して予測する因
子であった（発表論文③）。またこの検討の
中で腎組織 MRP8 発現と血圧の関連を検討し
たところ、きれいな正の相関関係を認め、レ
ニン・アンジオテンシン系と腎組織 MRP8 発
現の関連を臨床的に示唆する結果とおもわ
れる（図 4）。 
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