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［２］研究経過 
 本邦における慢性腎臓病（CKD）患者は1,330万

人と推計されており，末期腎不全から透析療法を必

要とする患者は2017 年末で33 万人に至っている。

CKD の進行は末期腎不全のリスクとなるだけでな

く，心血管イベントのリスクを増大させることから

も，その管理はますます重要性を増しているが，未

だ有効な治療戦略は存在しない。本研究では，血管

新生関連因子であるVasohibinのCKDにおける発

現意義を検討し，CKD に対する新たな治療標的と

なる可能性を探ることを目的としている。 
 CKD は様々な腎臓病または全身疾患を基礎とし

て発生するが，その進行の過程には共通して糸球体

硬化と尿細管間質線維化が認められる。糸球体内皮

や傍尿細管毛細血管の障害は，糸球体硬化や間質線

維化を促進する。血管内皮成長因子（VEGF）は，

毛細血管の維持により保護的に作用し得る。一方，

傍尿細管毛細血管の減少は尿細管上皮の虚血から，

形質転換成長因子β（TGF-β）の発現亢進と上皮間

葉転換（EMT）様変化を介して尿細管間質線維化に

つながることが示唆されている。 
 Vasohibin-1（VASH1）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あり，

他の血管新生抑制因子とは異なり，血管内皮に対し

て保護的に作用する。また， Vasohibin-2（VASH2）
は，VASH1のhomologueとして同定された血管新

生促進因子であり，腫瘍細胞でのEMT を促進する

ことが示唆されている。腎臓病の進行過程における

Vasohibin 発現の意義を検討した研究は，本共同研

究以外には公表されていない。 

以下，研究活動状況の概要を記す。平成 30 年度

は，次に示すような成果を得た。 
平成31年2月16日～17日に，仙台市内で第14

回Vasohibin研究会が開催されたが，この際に「慢

性腎臓病の進行における Vasohibin 発現の関与の

解明」の演題にて，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，前年度から引き続いて糸球体硬化へ

のVASH2の関与を検討するために，糖尿病性腎症

における糸球体病変へのVASH2 の関与を確認した。

Vash2遺伝子欠損マウスでは，野生型マウスと比較

して糖尿病の誘発後にアルブミン尿の発生が著明に

抑制され，糸球体メサンギウム基質増加やポドサイ

ト傷害が軽度であった。また，培養メサンギウム細

胞におけるVASH2 のノックダウンは，高ブドウ糖

刺激による細胞外基質産生を抑制した。以上の結果

をまとめて論文化し，PLoS One 誌に掲載された

（Masuda K et al. PLoS One 13(4): e0195779, 
2018）。 
第２に，CKD に伴う糸球体病変の進行における

Vasohibin 発現の意義を検討した。Vasohibin には

微小管α-tubulin の脱チロシン化酵素活性を持つこ

とが報告されており(Nieuwenhuis et al, Science 
2017; Aillaud et al. Science 2017)，マウス腎臓にお

ける脱チロシン化α-tubulin の発現を検討したとこ

ろ糸球体ポドサイトに局在していた（図A）。野生型

マウスと比較して Vash1+/-マウスでは糸球体内の脱

チロシン化α-tubulinが減少していたが，Vash2遺

伝子欠損マウスでは減少が認められず，ポドサイト

におけるα-tubulin 脱チロシン化にはVASH1 が関

与することが示唆された。更に，培養ヒトポドサイ

トを使用した in vitroの検討では，α-tubulinの脱

チロシン化はポドサイトの分化に伴い増加すること

が確認された。Vash1 siRNAのトランスフェクショ

ンによるポドサイトでのVASH1 ノックダウンは脱



 

チロシン化α-tubulin の減少につながり（図 B），
VASH1 発現は直接的にポドサイトの微小管の構

造・機能を調節する可能性が示唆された。 

 

 
 最後に，腎線維化におけるVASH2の関与を検討

するために，野生型及びVash2遺伝子欠損マウスに

おいて片側尿管結紮（UUO）モデルを作成し，腎

間質線維化について両群間で比較検討した。モデル

作成から7日後の腎組織でのMasson-trichrome染
色標本では，両群間で間質線維化の有意な差が認め

られなかったが，間質Collagen I陽性領域は，Vash2
遺伝子欠損マウスで有意に増加していた。腎線維化

へのVASH2 発現の関与については，他の腎線維化

モデルでも確認が必要である。 
 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究は，学外研究者との交流が飛躍的に活

性化し，腎臓病や腫瘍などの複数の疾患領域におけ

る基礎及び臨床研究プロジェクトへと発展している。

これまでの共同研究にて明らかになったVASH1 に

よる腎保護効果とその機序としてのポドサイト微小

管機能の調節に加えて，VASH2 は糖尿病性腎症に

おける新規の治療標的である可能性が示唆されてお

り，Vasohibin を標的とした腎臓病の新規治療法の

開発の可能性につながり，今後の更なる発展が十分

に期待される研究領域となっている。 
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