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研究成果の概要（和文）：MMP2過剰発現マウスを用いたin vivo実験では、コントロール群のマウスに対する腎
線維化の誘導に想定以上の期間を要したことや他施設でのMMP2に関する新たな研究成果が発表されたことが影響
し、期間内にMMP-2による直接的な腎線維化への影響の解析を終えることはできなかった。一方で、MMP2の関連
物質であるTGFβ1と腎線維化に関する検討では、腎特異的なTGFβ1の過剰発現が腎線維化を進行させることおよ
びトロンボモジュリンの抗アポトーシス作用がこの機序を介した腎線維化を抑制することに成功した。また、
TGFβ1を介した臓器線維化の進行に、特定の細菌がもつペプチドが影響を与えることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： In our in vivo experiment using transgenic mice overexpressing human MMP2, 
it took longer than expected to induce renal fibrosis in the control group of mice. In addition, new
 insights related MMP2 and renal disorder were reported from other research insutitutes. Due to 
these factors, we were unable to complete the analysis of the direct effects of MMP-2 on renal 
fibrosis within the period.
 On the other hand, the relationship between TGFβ1, which is a related substance of MMP2, and renal
 fibrosis could be shown by experiments using glomerular-specific human transforming growth factor-
β1 transgenic mice. In addition, we were able to show that the anti-apoptotic effect of 
thrombomodulin suppresses the progression of renal fibrosis.
　We also found that peptides from certain bacteria influence the progression of TGFβ1-mediated 
organ fibrosis.

研究分野：糖尿病・内分泌内科

キーワード： 腎線維化　糖尿病腎症　マトリックスメタロプロテイナーゼ2　アポトーシス

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、MMP2に関連した物質が腎線維化を進行させる詳細な機序を解明し、その抑制方法についても明らかに
することができた。また、特定の細菌が産生する物質が臓器の線維化に関与する可能性についても明らかにする
ことができた。これらの研究結果は、糖尿病腎症をはじめとする慢性腎疾患の早期発見や進行抑制方法を確立す
るために役立つものと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
腎線維症は全ての腎疾患において不可逆的な腎障害の進行につながる病態であるが、その機 
序は複雑であり、根本的な治療法の確立が待たれる。研究代表者らのこれまでの研究成果から線
維化の進行抑制に関わるマトリックスメタロプロテイナーゼ 2(MMP2)が細胞外基質の分解に 
加えて直接的に細胞のアポトーシスを抑制することが明らかになった。MMP2 が腎線維症に保
護的に働くことが明らかとなれば、新たな治療法の開発につながる可能性があり、既存の薬剤の
MMP2への影響を検討することで、新たな効能・効果の発見につながる可能性もある。 
 
２．研究の目的 
 
ヒト MMP2過剰発現トランスジェニックマウスを用いた腎障害モデルマウスによる in vivo及
び in vitroの実験により、MMP2の腎臓の細胞への直接作用により腎線維症の進行が抑制され
ることと、その詳細な機序を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
ヒト MMP2 過剰発現トランスジェニックマウスおよび腎糸球体特異的 TGFβ1 トランスジェニ
ックマウスを用いた in vivo及び in vitroの実験を中心に、MMP2関連物質も含めた実験および
解析を実施した。 
 
４．研究成果 
 
過去に我々が行った研究では MMP2 が膵β細胞に対して AKT シグナルを介した抗アポトーシス
作用を発揮することが示されたが、新たに気管支喘息疾患モデルの肺組織でも MMP2 の過剰発現
が AKT シグナルの亢進が確認された（図 1）。この結果は MMP2 の過剰発現が腎臓を含む多臓器に
対して抗アポトーシス作用をもつことの裏付けになると考えられる。MMP2 過剰発現マウスへの
腎線維化の誘発実験では、コントロール群のマウスに対する腎線維化の誘導に想定以上の期間
を要したため、年度内の解析の完了には至らなかった。また、本研究遂行中に発表された他施設
の研究論文で、MMP2 が特定の時期に腎障害の進行を促進しうる新たな機序が示されたため、MMP
過剰発現マウスにおける腎障害の評価時期や評価項目につき、計画当初より多面的な検討を行
う必要が生じ、MMP-2 による直接的な腎線維化への影響を明らかにするためには今しばらくの時
間を要することとなった。 
一方で、MMP2 との関連が示唆される transforming growth factor-β1(TGFβ1)との関連につ
いても検討を行い、我々が開発した腎糸球体特異的 TGFβ1 トランスジェニックマウスを用いた
実験では、腎臓を中心とした TGFβ1 の濃度上昇により糸球体硬化症および尿細管間質線維化が
進行することが確認され（図 2）、トロンボモジュリンが G-protein coupled receptor 15（GPR-
15）による AKT の活性化を介した抗アポトーシス作用を発揮することで本機序による腎線維化
の抑制に関与することを示すことに成功した（図 3）。 
さらに TGFβ1 を介した肺線維症の進行に、特定の細菌がもつペプチドが影響を与えることを
解明することに成功した（図 4）。MMP2 と腎線維症の関連を追求するうえで検討すべき重要な要
素を同定することができた。この結果をもとに、糖尿病腎症を有する患者群より検体を収集し解
析を進める予定である。 
本研究においては MMP-2 関連物質と腎線維化に関する新たな経路の同定およびその経路を標的
とした治療法の開発に関しての成果をあげることができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. MMP2 の過剰発現は気管支喘息の誘発に対して AKT シグナルの亢進を介して保護的に働く 
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図 2. 腎糸球体特異的 TGFβ1トランスジェニックマウスでは腎組織の線維化を進行させる 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. トロンボモジュリン(rhTM)の投与により腎糸球体特異的 TGFβ1 トランスジェニックマ
ウスの腎障害の進行は抑制された 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4. 特定の細菌がもつペプチド（Corisin）が TGFβ1 を介した肺線維症の進行を悪化させた 
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