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【研究目的】 

Rho-kinase(ROCK)2 は低分子量 GTP 結合型タンパク Rho のエフェクターである。ROCK2 によるマクロ
ファージの機能や組織への浸潤機構を解明し、糖尿病をはじめとする生活習慣病における Rho 依存性
シグナルの治療学的意義を明らかにすることを本研究の目的とした。 

【方法と結果】 

①動脈硬化における ROCK2 の意義 

ROCK2 ノックアウトマウス由来の腹腔マクロファージでは、LPS 刺激下での MCP-1、PAI-1 あるいは
HIF-1といった動脈硬化関連遺伝子の発現が抑制された。このことから、ROCK2がマクロファージの活
性化に重要であることが示され、動脈硬化形成の促進に関与する可能性が示された。 

②糖尿病腎症における ROCK2 の意義 

次に、マクロファージが病態形成に重要
な役割を担う糖尿病腎症に着目して解
析を進めた。その結果、2 型糖尿病モデ
ルである db/db マウスの腎皮質では
Rho/ROCK 活性が亢進しており、ROCK
阻害薬であるフ ァスジル (ROCK1 、
ROCK2 を共に阻害)を db/db マウスに
投 与 す る と 腎 皮 質 に お け る
hypoxia-inducible factor 1(HIF-1)の
発現および下流の線維化促進因子の
発現を低下させ、糸球体硬化を抑制す
ることが明らかとなった。さらに、CD68
抗体を用いて免疫染色を行ったところ、
db/db マウスの糸球体へのマクロファー
ジ浸潤がファスジルによって抑制される
ことが明らかになった。また、培養マクロ
ファージである RAW 細胞を用いた検討では、マクロファージの増殖を ROCK が正に制御していることが
示された。このメカニズムをさらに解析したところ、ROCK がメサンギウム細胞においてアクチン重合を介
してアクチンストレスファイバー上に存在する NF-Bの核内移行を促進してM-CSFの発現を増加させ、
マクロファージの浸潤を誘導していることが明らかとなった。アイソフォームによる特異性をみるために
siRNAを用いた検討を行ったが、ROCK1も ROCK2も同等にこれらのプロセスに関与することが明らかと
なった。以上の結果を研究成果概略図にまとめた。 

【結語】 

以上の結果から、ROCK2がマクロファージやメサンギウム細胞における HIF-1やNF-Bなどの炎症機
転を制御しており、動脈硬化や糖尿病腎症における重要な治療標的であることが明らかとなった。糖尿
病大血管症と細小血管症の病態の共通項を担う因子としての ROCK2 の意義を見出すことができた。 
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ROCK2はマクロファージの活性化および組織浸潤に関与し、動脈硬化や糖尿病腎症
の病態形成に重要な機能を果たし、生活習慣病における治療標的となる可能性がある。

＜研究成果概略図＞
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1. 論文発表実績 

 研究助成報告として広報資料に掲載される点を留意すること。 

 掲載年次順（新しいものから）に記入すること。ただし、本研究助成金交付後のものに限る。 

 著者名、論文名、掲載誌名、巻、最初と最後の頁、発表年(西暦)、査読の有無について記入する。

なお、著者名は省略せず、全てを記入し、自分の名前に下線を引く。 

 国内外雑誌を問わない。 

 印刷中は in press と記入、学会のアブストラクトおよび投稿中の論文は含めない。 

 欄が足りない場合は、増やして記入すること。 

１ 
Matoba K, Kawanami D (correspondence), Tsukamoto M, Kinoshita J, Ito T, Ishizawa S, Kanazawa Y, Yokota T, Murai N, 

Matsufuji S, Utsunomiya K. Rho-kinase regulation of TNF--induced nuclear translocation of NF-B RelA/p65 and M-CSF 

expression via p38MAPK in mesangial cells. Am J Physiol Renal Physiol.  2014 in press 査読あり  

 

２ 
Ishizawa S, Takahashi-Fujigasaki J, Kanazawa Y, Matoba K, Kawanami D, Yokota T, Iwamoto T, Tajima N, Manome 

Y, Utsunomiya K. Sphingosine-1-phosphate induces differentiation of cultured renal tubular epithelial cells under Rho  kinase 

activation via the S1P2 receptor. Clin Exp Nphrol 2014 in press 査読あり 

 

３ 
Kanazawa Y, Takahashi-Fujigasaki J, Ishizawa S, Takabayashi N, Ishibashi K, Matoba K, Kawanami D, Yokota T, Tajima N, 

Utsunomiya K. The Rho-kinase inhibitor fasudil restores normal motor nerve conduction velocity in diabetic rats by assuring the 

proper localization of adhesion-related molecules in myelinating Schwann cells. Exp Neurol. 247:438-46. 2013. 査読あり  

 

４ 
Kawanami D (correspondence), Matoba K, Okada R, Tsukamoto M, Kinoshita J, Ish izawa S, Kanazawa Y, Yokota T, 

Utsunomiya K. Fasudil inhibits ER stress-induced VCAM-1 expression by modulating unfolded protein response in endothelial 

cells. Biochem Biophys Res Commun. 435:171-5. 2013. 査読あり  

 

5 
Matoba K, Kawanami D (correspondence),  Okada R, Tsukamoto M, Kinoshita J, Ito T, Ishizawa S, Kanazawa Y, Yokota T, 

Murai N, Matsufuji S, Takahashi-Fujigasaki J, Utsunomiya K. Rho-kinase inhibition prevents the progression of diabetic 

nephropathy by downregulating hypoxia-inducible factor 1α. Kidney Int. 84:545-54.2013. 査読あり  
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 発表学会名、発表者名、演題を記入する。 

 国内外を問わない。 

 欄が足りない場合は、増やして記入すること。 

 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 

 

2014 年 5 月 

第 57 回日本糖尿病学会年次学術集会 

川浪大治「mDia1 は lysophosphatidic acid による血管内皮機能障害を制

御する」 

 

２ 

 

2013 年 6 月 

73rd American Diabetes Association Scientific Sessions 

Daiji Kawanami “Rho-Kinase Mediates ER Stress-Induced Endothelial 

Dysfunction” 

３ 

 

2013 年 5 月 

第 56 回日本糖尿病学会年次学術集会 

川浪大治 「Rho-kinase の活性化は ER ストレスに伴う血管内皮機能障害

に関与する」 

４ 

 

2012 年 11 月 

第 9 回国際糖尿病連合西太平洋地区会議/第 4 回アジア糖尿病学会 

Daiji Kawanami “Rho-kinase is involved in diabetic nephropathy by 

modulating HIF-1-dependent signaling pathway.” 

  

  

 

  

3. 投稿、発表予定 

 投稿/発表時期 雑誌名、学会名等 

１ 2014 年 10 月 3 日 平成 26 年度日本糖尿病合併症学会 Young Investigator Award 受賞講演 

２ 

  

３ 
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