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１．目的 

骨形成因子 BMP-7 を腎不全モデルに投与すると腎組織が修復され腎機能が回復する。これは腎不全

からの回復という点で画期的であるが、他臓器への広範な副作用が問題である。BMP-7の活性は分泌

蛋白である BMP調節因子によって制御されるが、その発現には比較的臓器特異性があり、BMP自体よ

りも治療標的として有望である。申請者は腎臓の遠位尿細管特異的に発現する BMP調節因子 USAG-1

を見出し、その中和抗体には腎臓病治療薬としての可能性があることを見出している。 

申請者は「USAG-1以外にも腎臓の構成細胞にはそれぞれ特異的な BMP調節因子が存在する」という

仮説をたて、培養細胞を用いた in silico cloningを行ない、BMP調節因子である Tsukushiが近位

尿細管に、Twisted gastrulation（以後 Twsg）が培養糸球体上皮細胞（ポドサイト）に発現するこ

とを見出した。 

本申請課題では、これらの BMP 調節因子が腎臓の恒常性維持および修復・再生にはたす役割を検証

し、腎臓病治療への手がかりを探りたい。 

 

２．方法および結果 

本研究では、以下の２つの研究を行った。 

【１】 腎の幹細胞プール維持における BMP調節因子 Tsukushiの役割の検討 

急性腎不全の際には、尿細管細胞が盛んに増殖することで障害ネフロンを修復し、元通りに再生す

る。この増殖細胞の起源としては、腎臓の近位尿細管の髄質よりの部分（S3セグメント）に腎幹細

胞が存在するという説が有力であるが、幹細胞の制御システムやマーカーは明らかになっていない。 

申請者は Tsukushi/LacZ ノックインマウスを用いて、同細胞に Tsukushiが発現していること、虚血

再還流障害（以後 IR injury）後にその発現が低下することを見出した。さらに、Tsukushi 欠損マ

ウスを用いて、IR injury 後の同細胞の増殖および腎機能変化を検討した。Tsukushi 欠損マウスは

IR injury１日後の腎機能低下が野生型に比して重度であり、同時期の同細胞群の増殖がより多いこ

と、７日後には野生型と同程度まで腎機能が回復することが明らかになった。このことから、

Tsukushi分子は同細胞の増殖を抑制している可能性が示唆された。 

 

【２】 糸球体バリア機構を担う糸球体上皮細胞（ポドサイト）における Twsgの役割の解明 

糸球体上皮細胞（ポドサイト）は糸球体濾過のバリアであり、障害されると蛋白尿が出現する。ポ

ドサイト障害は糸球体硬化から腎不全に至るはじめのステップであり、広範な糸球体障害に共通す



 2 

る現象であることから腎不全治療のターゲットとして注目を集めている。 

申請者は、培養ポドサイト細胞に Twsgおよび BMPを添加し、その分化状態や細胞骨格の変化を検証

するとともに、Twsg欠損マウスにネフローゼモデルを惹起することで糸球体バリア機構維持におけ

る Twsgの機能を解析した。 

培養ポドサイト細胞に BMPを添加すると細胞が肥大するとともに、分化マーカーPodocalyxinの発現

が増加し細胞骨格分子の走行が変化し、Twsg添加ではその作用が抑制された。さらに BMPの下流シ

グナル Smad の阻害剤である dorsomorphin を添加するとポドサイトがアポトーシスを来たすことか

ら BMPシグナルはポドサイトの生存および形態維持に重要な役割を果たすと考えられた。 

一方、Twsg欠損マウスは体格が小さく kinky tailなどを認めるが、腎障害惹起前は、腎機能および

形態には異常を認めなかった。ポドサイト特異的に immunotoxin の標的分子を発現するトランスジ

ェニックマウスに immunotoxin を投与するとネフローゼ症候群を惹起することが可能になる。

Twsg/LacZノックインマウスを用いた解析では、健常腎では Twsgは遠位尿細管に限局して発現して

いるが、前述のモデルを用いてネフローゼ症候群を惹起すると、Twsgが糸球体ボウマン嚢にも発現

してくることが明らかとなった。培養ポドサイト細胞には Twsgの発現が認められたが、in vivoで

はポドサイトにおける Twsg 発現は認められなかった。さらに Twsg 欠損マウスにネフローゼモデル

を惹起すると、野生型マウスに比して、尿蛋白が少なくポドサイトマーカーの発現などが保たれて

いることが明らかとなった。 

 

３．考察 

以上の結果から、Tsukushiは尿細管S3セグメントの細胞の増殖を抑制していることが示唆された。

Tsukushi欠損マウスはIR injury直後の腎機能低下が著しいことから、Tsukushiによる細胞増殖抑

制は腎保護的に働いている可能性もある。しかしながらTsukushiの本来の機能および長期的な腎障

害における役割には不明な点が多く、今後さらなる検討が必要である。 

Twsgは本来は遠位尿細管に限局するが、ネフローゼ症候群を惹起するとボウマン嚢から分泌され、

ポドサイト障害を増悪させることが示唆された。 

尿細管とポドサイトの障害は多様な腎疾患に共通する現象であり、これらに発現する BMP 調節因子

に対する治療戦略は慢性腎臓病に広く有用である可能性が高い。さらに BMP 調節因子はその発現が

比較的限局する上に、ヘパリンや細胞外マトリックスへの結合性も高いことから血中に分泌されに

くく、臓器内に限局する性質を持つ。そのため、BMP調節因子を標的とした治療戦略は他臓器への副

作用が少ない可能性がある。 
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