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研究成果

糖尿病性腎症の旭楕伴的鮒教は糸球体メサンギウム領域における細胞外基質の過剰

蓄積であり、その発症・進展には Transforrninggrowth factor (TGF)-sの関与が示

唆されている。すなわち、糖尿病動物や高ブドウ糖条件下で培養した腎臓構成細胞で

TGF-sの発現が冗進し、糖尿病動物に抗τ'GF-s抗体の投与することにより TGF-sを

抑制すると、細胞外基質蛋白の蓄積が抑制されることから、 TGF-sが細胞外基質蛋白

産生増加に中心的な役割を演じているサイトカインであると考えられている[1，2J。し

たがって、 TGF-sの細胞外基質蛋白産生作用を抑制することは糖尿病性腎症の有効な

治療手段となり得ると考えられる。しかしながら、 TGF-sの細胞外基質発現の細胞内

情報伝達機構は十分に解明されておらず、抗τ'GF-s抗体などの投与は実用化されるに

至っていない。

そこで本研究では腎臓における細目砂下基質産生細胞として重要である腎糸球体メサ

ンギウム細胞を用いて、まず TGF-sの細胞外基質である fibronec出の発現増強作用に

関与する細胞内情報伝達経路を解析した。培養ラットメサンギウム細胞において、

TGF-s1はSmad2、3、4の核内移行を促進し、またmitogen-activatedprotein kinases 

(MAPKs)のうち E斑乞と汗任三のリン酸化を冗進させた。また TGF-s1は fibronectin

mRNAの発現を増加させ、特異的MEK阻害剤(PD98059)は容量依存性にTGF-sl

による fibron民自1の遺伝子穀見を抑制した。また PD98059はSmad2、3、4の核内移

行には影響を及ぼさなかった[3J。以上のことより、 τちF-slによる fibronec出遺伝子発

現にはMEK-E斑乞カスケードの活性化が重要であることが示唆された。

我々は以前より高ブドウ糖条件下で培養したメサンギウム細胞や糖尿病モデル動物
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の腎糸球体[4Jや、糸球体高血圧の invi廿oモデルである周期的進展刺激下のメサンギ

ウム細胞で E駅間舌性化されること[5Jを報告しており、 E阪の活t釘凶糖尿病性腎

症の発症進展に関わる細胞内情報伝迄経路異常として重要であることを提唱してきた

[6J。実際に、インスリン抵抗性改善薬のトログリタゾンを糖尿病ラットに投与すると、

E阪の活倒じを抑制し、糸球体過剰獄邑やアルブミン尿、さらに TGF-slや細胞外基

質蛋白の発現を抑制することを既に報告した[7J。そこで今回はまず周期的進展刺激下

のE阪の活倒七や細胞外基質の発現に対する細胞内CAMP増加物質のprostaglandin

12アナログであるベラプロストソディウムの効果を検討した。ベラプロストソディウ

ムは周期的進展刺激下の ERKの活性化さらに E悶乞の下流に存在する ac世vator

protein-l仏P-l)の活d性化とともに五bronec出1の発現増加も抑制した[8J。したがって

細胞内 CAMP増加物質は糖尿病性腎症をはじめとする糸球体高血圧を生じる腎疾患に

対する有効な薬剤となりうる可能性が示唆された。

次にトログリタゾンと同様なインスリン抵抗性改善薬であるピオグリタゾンの

TGF-slによる細胞外基質産生作用に対する効果を検討した。ピオグリタゾンはTGF-

slによる fibronec出の発現増加を抑制した。ピオグリタゾンはTGF-slによるERKの

活性化には影響せず、AP-lの活性化を抑制した。ピオグリタゾン同核内受容体PPAR寸

の合成リガンドであるが、内因性の PPAR寸リガンドである 15d-PGJ2[9Jについても

検討を加えた。 15d-PGJ2はピオグリタゾン同様TGF-slによる fibronec血の発現増加

を抑制したが、 E悶乞と AP-lの活性化をともに抑制した(投稿準備中)。以上の結果

よりすでに臨床で使用されている薬剤であるベラプロストソディウムやピオグリタゾン

はE阪あるいはAP-lの活性イじ抑制を介して跡事維化作用を有することが明らかとな

り、糖尿病性腎症に対する有効な薬剤となる可能性が示唆された。
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現在まで糖尿病動物に対する抗 TGF-s抗体投与や TGF-s受容体キメラの過剰発現

を行ない TGF-s活性を抑制することにより、腎糸球体での細胞外基質蛋白の蓄積や腎

機能障害を抑制しうる可能性が報告されている [1，10]が、これらの手段は、安全性を

含め問題点も多く臨床応用ほされていない。現在、糖尿病性腎症をはじめとする進行性

腎疾患に対して、腎保護作用を有する降圧薬であるアンギオテンシン変換酵素阻害薬

(Aa-1)の有効性が禾されており、この薬剤の降圧作用以外の腎保護作用が注目され

ている。そこで我々は Aα，-1により血中濃度が増加する血液幹細胞増殖抑制因子 N-

A印刷-seryトasp的 l-lysl-proline(Ac-SDKP)に着目し、 TGF-sの細目砂ト基質産生作用に対す

る Ac-SDKPの効果を検討した。ヒト培養メサンギウム細胞において、 TGF-s1刺激後の

plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)， alpha2(I)collagen 2 (COL1A2)の遺伝

子発現は Ac-SDKPの前鮮置により有意に抑制された。 Ac-SDKPは TGF-s1刺激による

Smad2のリン酸化、 Smad2，3の核内移行、及び Smad需給領域を含むレポーター活性を

抑制した。また、 Smad2リン酸化抑制効果にはAc・・-SDKPの前勝置 1時間以上が必要であ

った。一方、 Ac-SDKPはTGF-s1による E悶(のリン酸化を抑制せず、抑制型 Smadであ

るSmad7の遺伝子発現には影響を及ぼさなかった。過剰発現したSmad7はAc-SDKPによ

り核から細胞質に局在変化した。この局在変化はAc-SDKP鮮置 1時間後から認められた

[l1J。以上の結果的、 Ac-SDKP醐]制型 Smadである Smad7の核から細胞質への移行

を促進することにより、受容体調節型 Smadのリン酸化、核内移行を抑制し、細胞外基

質関連蛋白である PAI-1、C0L1A2の発現を抑制することが明らかとなった。本研究によ

りACE-IはAc-SDKPの血中濃度増加を介した新たな抗る稀住化作用を有することが明らか

となり、 Ac-SDKPが糖尿病性腎症に対する創薬を考えていく上で新たな標的となる可能

性が示された。
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