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慢性腎臓病におけるVasohibin-1の腎保護効果についての基礎

的検討 
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［２］研究経過 

本邦にて慢性腎臓病 (CKD) 患者は1,330 万人

と推計され，CKDから末期腎不全に至り透析療法

を施行される患者数は年々増加し29万人超となっ

ている。このような背景から、CKDについての臨

床及び基礎研究による進展機序の解明と新規治療

法の開発は，近年ますますその重要性を増している。

CKDの主要な原疾患は、糖尿病性腎症、腎硬化症、

慢性腎炎等であるが、末期腎不全に至る際に糸球体

硬化・尿細管間質の線維化が共通して観察される。

尿細管間質障害は腎機能予後の予知因子であるが、

傍尿細管毛細血管(peritubular capillary: PTC)

障害に関連した尿細管間質虚血が重要な増悪因子

となる。血管新生促進因子VEGFは、腎障害時の糸

球体内皮修復作用や PTC 増加／尿細管間質病変改

善作用を有する一方、糖尿病性腎症早期では糸球体

でのVEGF発現増加、抗VEGF抗体投与による腎症進

展抑制効果が報告され、その進展に関与する。 
Vasohibin-1 (VASH-1) は腫瘍循環分野 佐藤教

授らにより同定された血管新生抑制因子で、血管内

皮細胞をVEGFにて刺激した際に発現が増加する。 

本共同研究では，VASH-1による血管新生, 血管成

熟の調節異常が腎障害の進展に関与する、その発現

調節により腎疾患の新規治療法開発・生体防御が可

能となる、との仮説の下に本研究にて以下の検討を

行った。 
以下，研究活動状況の概要を記す。 
平成２３年３月１日に、東北大学加齢医学研究所

にて第６回Vasohibin研究会が開催されたが、この

際に「腎疾患における vasohibin-1 の発現変化と機

能解析」という演題にて研究成果を発表し、今後の

研究計画についての打ち合わせを実施した。 

 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 
本年度は，以下に示す研究成果を得た。 
まず第１に，２型糖尿病マウスモデル（db/db）

にて、VASH-1発現アデノウィルスベクター投与によ

る腎症進展抑制効果が観察された。また、VASH-1に

よる糸球体メサンギウム細胞、糸球体内皮細胞への

直接的作用のみでなく、高糖濃度培養条件下におけ

る培養糸球体上皮細胞（足細胞）の上皮細胞形質維

持・糸球体濾過障壁構成因子(nephrin)発現回復作用

が観察された(Saito D, Maeshima Y, Am J Phys-Renal 

Physiol, In press )。 
 第２に，VASH-1へテロ欠損マウスでは、腎組織学

的異常，アルブミン尿、高血圧等は観察されなかっ

た。同マウスに streptozotocin（STZ）誘発１型糖

尿病モデル，片側尿管結紮（UUO: 尿細管間質病変）

モデルを作成したところ，野生型対照マウスに比し

て，アルブミン尿、糸球体肥大等の腎症変化が(STZ) ，
そして間質炎症細胞浸潤・間質線維化が（UUO）増悪

していた。 

 第３に，CKD患者では、血中VASH-1濃度が低下傾

向で、血圧と負の相関を示し、尿中VASH-1はeGFR(腎

機能)と正の相関を示した。ヒト腎組織での VASH-1



 

発現について免疫染色にて検討したが、正常腎組織

では主として傍尿細管毛細血管内皮に観察され、CKD

患者群では一部の浸潤炎症細胞、半月体部位にも陽

性で、Vasohibin-1陽性細胞数とメサンギウム病変、

間質炎症細胞浸潤、半月体形成との間に正の相関を

認めた。 

 
（３－２）波及効果と発展性など 
（大型プロジェクトへの発展・国際会議（シンポジ

ウム）ヘの発展・学外研究者との交流，共同研究に

よる効果・研究者ネットワークの拡大・若手研究者

の育成・新研究領域の開拓・成果の他分野への応用・

萌芽的研究への発展等） 
本共同研究は，学外研究者との交流が飛躍的に活

性化し，複数の腎臓病領域の基礎及び臨床研究プロ

ジェクトに発展した。また，本共同研究で明らかに

なったVasohibin-1による腎保護効果、腎臓病バイ

オマーカーとしての可能性という成果は，新規腎疾

患治療薬の創薬・腎疾患進展予知に有用なバイオマ

ーカーの開発という新しい研究領域の開拓（萌芽的

研究の発見）に結びつき，今後の発展が期待されて

いる。 
 平成２３年の日本腎臓学会術総会においても、シ

ンポジウム並びにワークショップにて研究代表者が

上記新知見について講演予定である。また、平成 2
３年4月の世界腎臓学会においても、上記研究成果

を発表する予定である。 
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