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研究成果の概要（和文）：　糖尿病、肥満や高血圧等の生活習慣病に伴う生活習慣病関連腎症（metabolic 
kidney diseases）では内分泌調節異常の存在が示唆される。本研究では、この病態における内分泌因子及び臓
器・細胞連関に注目し、主に動物モデルを用いて研究を行った。
　その結果、アルドステロンによるpodocyte傷害に対する内因性Na利尿ペプチド系のp38MAPK抑制を介した保護
作用、肥満糖尿病性腎症での交感神経活性化とpodocyte傷害におけるN型Caチャネルの関与、腎障害進展におけ
る自然炎症とRA系のクロストーク及びマクロファージ由来因子MRP8の意義等を明らかにし、新たな創薬への可能
性を示した。

研究成果の概要（英文）：  Lifestyle-related noncommunicable diseases such as diabetes, obesity and 
hypertension are the major risk for metabolic kidney diseases, in which endocrine dysregulation in 
organ-organ or cell-cell communications in the kidney may be suggested. We investigated roles of 
humoral factors in this pathophysiology.
  We found that the natriuretic peptide (ANP and BNP) receptor GC-A in podocytes is important in 
protecting against aldosterone-induced glomerular injury in mice. We also found the role of N-type 
calcium channels in sympathetic nerve activation and podocyte injury in obese diabetic mice with 
nephropathy. Finally, we found the pathogenic role of local homeostatic inflammation driven by 
toll-like receptor 4 and its endogenous ligand myeloid-related protein 8 (MRP8), a 
macrophage-derived proinflammatory factor, in mouse models of diabetes-hyperlipidemia as well as 
proliferative nephritis. These findings may provide potential therapeutic strategies for metabolic 
kidney diseases.

研究分野： 内科系臨床医学・腎臓内科学

キーワード： 腎臓学　内分泌学　メタボリック症候群　糖尿病性腎症　レニン・アンジオテンシン系　ナトリウム利
尿ペプチド　N型カルシウムチャネル　自然炎症
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１．研究開始当初の背景 
 近年、糖尿病、高血圧やメタボリック症候

群（MetS）の増加とともに慢性腎臓病（CKD）

患者は増加の一途をたどり、この病態は生活

習慣病関連腎症（metabolic kidney diseases）

として捉えられる。またいわゆる「心腎連関」

をはじめとして、多臓器連関による生体恒常

性維持の重要性とその破綻の病態形成にお

ける役割が示されてきた。心腎連関（心腎症

候群）の機序には内分泌因子を中心に種々の

要因が関与するが、特に CKD では循環血中

や組織局所でのレニン・アンジオテンシン・

アルドステロン（RAA）系活性化の意義が指

摘され、RAA 系阻害の有用性が検討されてき

た。しかし臨床的にみてその効果は限定的と

いわざるを得ない。新たな CKD 治療戦略を

展開するためには、恒常性維持機構のネット

ワーク的理解とより広い視野からのアプロ

ーチが望まれる。 

 我々はこれまで、一貫して Na 利尿ペプチ

ド（NP）ファミリー（ANP、BNP、CNP）

の translational research を推進してきた。

そして、ANP、BNP の心不全、腎不全での

診断薬としての有用性（Mukoyama et al. N 

Engl J Med 1990, J Clin Invest 1991 他）、

さらに治療薬としての意義を証明するなど、

今日の日常臨床応用への展開に貢献した。同

時に、NP 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、NP が種々の腎障害モ

デルで明らかな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

局所での直接作用は明らかでなかった。我々

は GC-A欠損マウスにアルドステロンを投与

した加速型高血圧モデルで検討し、ネフロー

ゼレベルの蛋白尿と podocyte 傷害を来たす

ことを見出し、作用機序の検討を進めている。 

 一方、MetS での臓器障害の基盤として、

交感神経系の関与や、心臓、血管、脂肪など

組織局所での慢性炎症の意義も注目されて

いる。腎臓でもその関与が想定されるが、詳

細については不明である。我々は糖尿病・高

脂血症合併モデルで検討し、マクロファージ由

来炎症惹起因子 myeloid-related protein 8

（MRP8, S100A8 ） とその受容体 toll-like 

receptor 4（TLR4）の発現亢進が病態形成に

極めて重要であることを見出し（Kuwabara, 

Mukoyama et al. Diabetologia 2012）、新た

な概念の確立と創薬への展開を進めている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、生活習慣病関連腎症における

蛋白尿と腎障害進行のメカニズム、特に

podocyte を中心とした糸球体傷害の分子基盤と

ネットワーク機構の解明を目指し、特に内分泌

因子に注目し研究を行う。NP 系では

podocyte GC-Aとアルドステロンとのクロス

トークの解明、肥満糖尿病モデルでは交感神

経系と N 型 Ca チャネル（NCaC）の意義を

検討し、さらに新規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、生活習慣病関連腎症の発症・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) Na 利尿ペプチド（NP）系の生活習慣病

関連腎症における意義の検討： 

 アルドステロン負荷腎障害モデルにおけ

る podocyte での ANP・BNP 受容体（GC-A）

及び p38MAPK の意義の解明のために、

podocyte特異的GC-A欠損マウス（pod-GC-A 

KO）マウスを作製、その表現型を解析した。

片腎摘後の野生型及び pod-GC-A KO マウス

にアルドステロン（0.2 g/kg/分）の持続皮

下注と 6%高食塩食の投与を行って 4 週間観

察し、また p38MAPK 阻害薬（FR167653）

の作用を検討した。さらに、培養 podocyte



を用いた in vitro 解析を行った。 

(2) 肥満糖尿病での交感神経系とN型Caチ

ャネル（NCaC）の意義の検討： 

 NCaC の1 subunit 欠損マウスと肥満糖

尿病マウス（db/db）を交配して db/db NCaC

ホモ欠損マウス（糖尿病 KO）を作製し、ヘ

テロ KO とともに血圧、糖代謝、腎組織及び

交感神経活性などの表現型を解析した。また、

培養 podocyte を用いた解析を行った。 

(3) 腎症進展における自然炎症とマクロフ

ァージ由来 MRP8 の意義の検討： 

 db/dbマウス及びSTZ糖尿病性腎症モデル

に angiotensin II あるいは ARB（オルメサル

タン）投与を行い、MRP8 の発現を解析する

とともに、RA 系とのクロストークを検討し

た。さらに、lysozyme M-Cre マウスと MRP8 

floxed マウスを交配して骨髄細胞特異的

MRP8 欠損マウス（myelo-MRP8 KO）を作

製し、抗 GBM 腎炎モデルでの解析を行った。 
 
４．研究成果 

(1) NP 系の生活習慣病関連腎症における意

義の検討： 

 アルドステロン負荷後、GC-A KO マウス

は野生型と比較して20～30 mmHg高い高血

圧を示すが、pod-GC-A KO マウスは有意の

血圧上昇を認めなかった。しかしその一方、

pod-GC-A KO では著しい蛋白尿（～15 倍）

と podocyte 傷害、糸球体硬化を認めた。こ

のモデルに p38 MAPK 阻害薬（FR167653）

の投与を行うと、ほぼ正常にまで改善を示し、

その機序にp53とmetalloproteinase-10の発

現抑制が重要であることを示した。 

 培養 podocyte においては ANP が MAPK 

phosphatase-1（MKP-1）活性化を介して p38 

MAPK を抑制し、さらに Bax/Bcl2 比低下と

アポトーシス抑制に働くことを示した。 

(2) 肥満糖尿病での交感神経系と NCaC の

意義の検討： 

 糖尿病ホモ KO マウスでは野生型と比べ、

軽度血圧低下、糖代謝改善及び尿中カテコー

ルアミン著減とともに、アルブミン尿の明ら

かな減少（－70%）を認めた。さらに、糖尿

病ヘテロ KO マウスでも、血圧・糖代謝は変

化を認めないがアルブミン尿の有意の低下

を認め、この腎保護効果は一部血糖・血圧非

依存的と考えられた。培養 podocyte を用い

た検討と併せ、この機序に podocyte の NCaC

阻害が直接関与する可能性が示された。 

(3) 腎症進展における自然炎症とマクロフ

ァージ由来 MRP8 の意義の検討： 

 db/dbマウス及びSTZ糖尿病モデルへの低

用量 angiotensin II の投与で腎組織 MRP8- 

TLR4 系は明らかに活性化し、RA 系賦活時

の自然炎症の関与が示唆された。一方、STZ

高脂肪食モデルへの非降圧量 ARB 投与で

MRP8 発現が著減し、両システム間でのクロ

ストークの存在が考えられた。マウス培養マ

クロファージ（RAW264.7）とラットメサン

ギウム細胞との共培養を行うと、マクロファ

ージで著しく MRP8 発現が誘導され、この際

メサンギウム細胞由来エクソソーム中に含

まれる液性因子が関与することを見出した。 

 また、myelo-MRP8 KO マウスに抗 GBM

腎炎を発症させると、野生型と比べ腎障害及

び腎組織の明らかな改善を認め、自然炎症が

広く腎症進展に関与する可能性が示された。 
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