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研究成果の概要（和文）：本研究では、エリスロポエチン(EPO)とその受容体EPORを介する臓器合併症、ことに
腎症の機序解明を目指し、糖尿病臓器合併症の共通進展機序である炎症、線維化に着目した。ヒト培養血管内皮
細胞を用いて高糖,EPO投与有無による網羅解析とそこから得られる特異的応答分子機構を検討した。新規パスウ
ェイとしてthioredoxin interacting proteinなどインフラマゾーム活性化につながる経路を同定した。一方、
EPO投与により炎症、線維化シグナル、サイトカイン発現の低下を確認した。これらより、EPOはその受容体を介
して、炎症、線維化カスケードの制御を行い病態に影響を与えている可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Diabetic nephropathy is a leading cause of end-stage kidney disease 
requiring renal replacement therapy in the world.  Therefore, it is of importance to examine the 
pathogenesis of progressive organ involvement in diabetic condition.  Thus far, the presence of 
anemia is an independent risk factor for the progression of diabetic nephropathy.  In this study, we
 focused on the role of erythropoietin (EPO) and its receptor (EPOR), which are closely related to 
anemia in kidney diseases, especially in the inflammatory processes during the progression of 
diabetic nephropathy.  Endothelial cells express inflammatory and fibrotic mediators through the 
activation of inflammasome in response to high glucose conditions, which could be modulated by the 
presence of EPO. These results suggest that EPO-EPOR axis may play a role in the pathogenesis of 
diabetic nephropathy.

研究分野：腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 

 糖尿病性腎症はじめ心血管病変など糖尿

病臓器合併症は増加の一途である。しかも、

糖尿病臓器合併症例は生命予後が不良であ

る。しかし、これら臓器合併症の病態解明と

新規治療標的分子の同定、バイオマーカー確

立等、予後改善に向けた基盤形成はいまだ不

十分である。申請者は研究代表者として、平

成 21 年度より、厚生労働科学研究費補助金

（腎疾患対策研究事業）「糖尿病性腎症の病

態解明と新規治療法確立のための評価法の

開発」ならびに平成 24 年度より「糖尿病性

腎症ならびに腎硬化症の診療水準向上と重

症化防止にむけた調査・研究」において、糖

尿病臓器合併症の病態解析とバイオマーカ

ー開発を進めている。この中で、厚生労働省、

日本腎臓学会とともに血液•尿検体の収集を

伴った糖尿病レジストリーを立ち上げ、本邦

の臨床研究基盤形成に関わってきた。登録症

例を前向きに調査し臓器合併症、予後を経時

的に検討している。加えて、申請者は約 9800

例の腎生検標本、血液、尿検体を経時的に保

管し、40年超の腎•心血管病変•生命の長期予

後が追える世界有数の金沢コホートを有し

ている。従って、バイオマーカーの臨床的検

証を行う基盤が整っている。 

 貧血は糖尿病臓器合併症の重要な進展因

子である。特に腎不全に使用されるエリスロ

ポエチン製剤(ESA)は約 40 万人に投与され、

この約 5％は ESA 低反応性である。この低反

応例こそ臓器合併症が多く生命予後が不良

であるが機序は不明である。申請者らは世界

に先駆けて新規抗 EPOR 抗体とその測定系を

樹立した。糖尿病性腎症例でも約 10％に陽性

例がみられ、貧血と関連することを示した。

さらに、貧血が心、腎など糖尿病臓器合併症、

生命予後に重要であることを金沢コホート

により検証した(Diabetes Care 2013)。以上

より、腎•心など糖尿病臓器合併症、EPO 低反

応性、貧血、生命予後と抗 EPOR 抗体との関

連を評価し、抗 EPOR 抗体の臨床的意義と個

別化医療にむけたバイオマーカーとしての

確立を目指す。 

 これまで申請者は臨床検査診断法の新規開

発と臨床応用を着々と進めている。すでに、

抗EPOR抗体に関しては特許登録が終了し実用

化にむけて展開している。加えて、EPO-EPOR

の分子機序の解析基盤として、腎症や腎障害

に伴う心臓病の分子機序を検討してきた。糖

尿病モデル動物を用いた臓器合併症の基礎的

検討や腎•心などの臓器合併症を包括的に解

析するシステムを重ねてきた。さらに、平成

23年度より腎•心における慢性炎症に関する

CRESTの研究分担者を務めるとともに、次世代

シーケンサー＋バイオインフォマティクス技

術を導入し、分子基盤の研究体制を確立して

いる。 

 

２．研究の目的 

腎症など糖尿病臓器合併症は予後不良で

あり、病態の解明を背景としたバイオマーカ

ー確立は喫緊の課題である。さらにそのマー

カーが関連する病態解明は重要である。本研

究では、腎症など臓器合併症、生命予後に重

要な貧血に注目し、エリスロポエチン(EPO)

ならびにその受容体(EPOR)シグナリングを

介する臓器合併症の機序解明、個別化医療に

むけた EPO-EPOR の意義の確立を目指すもの

である。この仮説のもと、①高糖刺激による

血管内皮細胞の EPOR シグナルを解析する、

②線維化に関連する骨髄由来細胞と EPOR シ

グナルとの関連を検討する、③糖尿病モデル

の腎・心病変にはたす EPO-EPOR シグナルを

介した分子基盤を確立する。本研究により、

EPOR 阻害を介した臓器合併症の新規機序を

確立したい。 

 

３．研究の方法 



１）高糖状態におけるヒト培養血管内皮細胞、

新規骨髄由来線維化担当細胞における

EPO-EPOR機構の解明 

ヒト培養血管内皮細胞、骨髄由来細胞で線維

化に関連する細胞群を用いて、EPORの発現動

態、高糖刺激に伴う動態などを包括的に検討

する。血管病変始め糖尿病臓器合併症の基本

病態は血管障害であるため、内皮細胞に着目

する。網羅解析により特殊な線維化担当細胞

である骨髄由来細胞群の特異的な遺伝子発現、

高糖に対する応答分子群の同定を目指す。こ

れまで申請者らが報告してきた新規の骨髄由

来かつ線維化に関連する細胞の動態を評価す

ることは独創性が高い研究となる。糖尿病臓

器合併症にはたす新規骨髄由来線維化担当細

胞におけるEPO-EPOR機構の解明についても取

り組む。 

２）糖尿病モデル動物による腎・心障害機序

にはたす EPO-EPOR 機構の解明 

糖尿病臓器合併症の共通進展機序である高糖

刺激に着目し、網羅解析で得られた特異的・

共通応答分子の検証とその障害機構の解明を

目指す。腎・心障害をきたすモデルとしてス

トレプトゾトシン誘発モデルを用いて、貧血

改善作用を持たないESA（カルバミル化EPO）

を投与し、腎、心の臓器病変の改善効果を検

討する。さらに、in vitro研究で得られたEPOR

関連の特異的遺伝子（因子）情報を用いて、

動物モデルで機能解析を行い、その有用性を

検証する。さらに、小動物SPECTを用いて、カ

ルバミル化EPOを標識し、動物モデルのEPOR

の経時的発現を定量的に解析する。この非侵

襲的、経時的にEPORの発現を可視化すること

は独創性、新規性が高い。 

 

４．研究成果 

 増加の一途をたどる糖尿病により、腎症は

じめ全身の臓器合併症が生じる。この臓器合

併症のひとつである糖尿病性腎症は新規透

析導入原疾患の第 1位であり、その克服が期

待されている。本研究は、腎症など臓器合併

症、生命予後に重要な貧血に関連し、かつ腎

臓から産生されるエリスロポエチン(EPO)に

注目した。これまで我々は新規のエリスロポ

エチン受容体(EPOR)阻害作用を有する抗

EPOR 抗体を同定した。最近になり、本抗体と

全身性エリテマトーデスの臓器病変との関

連を報告した(J Rheumatol 2016)。本研究で

は、EPO-EPOR を介する臓器合併症の機序解明

を目指し、糖尿病臓器合併症の共通進展機序

である炎症、線維化に着目した。血管病変の

基本病態として、ヒト培養血管内皮細胞を用

いてEPO投与有無による網羅解析とそこから

得られた特異的な共通応答分子とその障害

機構を検討した。新たなパスウェイとして

thioredoxin interacting protein などイン

フラマゾーム活性化につながる経路を同定

した。一方、EPO 投与により生体環境のホメ

オスターシス維持に関与する遺伝子の発現

亢進、炎症シグナルの低下を確認している。

最終的に炎症性サイトカイン発現の低下を

確認した。また、EPO シグナルが自身のレセ

プターの発現に関与し、高糖刺激による細胞

障害を抑制していることを示した。 

 糖尿病性腎症では、慢性炎症から腎線維化

へと進展し、慢性腎不全へと至る。これまで

腎などの臓器線維化に関与することを報告

してきた骨髄由来細胞 fibrocyte(PNAS2006)

を用いて、EPO の役割を検討した。その結果、

炎症に続く、線維化の過程においても、EPO

シグナルが病態へ関与することを明らかに

した。これらの結果より、EPO はその受容体

を介して、炎症、線維化カスケードの制御を

行い病態に影響を与えている可能性がある。 

 今回の研究成果を基盤として、血管内皮細

胞ならびにfibrocyteを中心に高糖刺激に伴

う既知ならびに未知の細胞の障害ならびに

保護に関連する遺伝子とそのシグナル伝達、

核内転写因子のパスウェイの同定とその遺

伝子群の検証を行う。さらに、現在、高糖に



より誘導される炎症関連の新たなパスウェ

イを同定し、関連する遺伝子の改変したマウ

スを作成した。このマウスを用いて実験糖尿

病モデルを作成し機能解析が進んでいる。引

き続き貧血改善作用を持たないカルバミル

化 EPO を投与し、EPO ならびにその受容体の

病態での動態とその意義について検討を進

めていく。これを通じて EPO-EPOR を介した

糖尿病性臓器合併症の機序、ことに炎症制御

機構の解明を目指して研究に邁進する。 
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