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 本研究の目的   
 小胞体ストレス応答は慢性炎症を惹起しインスリン抵抗性や糖尿病の発症の一因になることが知ら

れている。本研究ではバスピンが小胞体ストレスを軽減し、糖尿病性腎症の進展を抑制すること、また

その作用機序を明らかにする。バスピン トランスジェニック(Tg)・ノックアウト(KO)、野生型マウスを用い

て糖尿病性腎症モデル、薬剤で小胞体ストレスを誘導したモデルを作製し、腎臓の組織学的評価や小

胞体ストレスの変化などについて検討する。さらに尿細管細胞や糸球体上皮細胞・メサンギウム細胞な

ど培養細胞を用いて、バスピンによるシグナル伝達をはじめとする作用分子メカニズムについて解明す

る。 
 
 方法と結果   
１．ストレプトゾトシン（STZ）誘発糖尿病モデルについての検討 

Tg マウスでは、尿細管の菲薄化、尿細管腔の拡大や、間質線維化が抑制された。逆に KO マウスで

は、これらが増悪した。尿細管細胞のアポトーシスは Tg マウスで抑制され、KO マウスで増強した。 
２．高脂肪高蔗糖（HFHS）食による肥満・２糖尿病モデルについての検討 

6 週齢から HFHS 食飼育で 30 週齢まで飼育したマウスの腎組織では、KO マウスの近位尿細管に

著しい空胞形成を認めた。一方、Tg マウスでは、この変化が野生型マウスと比べて抑制されていた。

小胞体ストレスに関して eIF2αリン酸化は STZ 投与野生型マウスと比べて Tg マウスでは抑制され、

KO マウスでは増強した。また尿細管細胞のアポトーシスは Tg マウスで抑制され、KO マウスで増強

した。 
３．小胞体ストレス誘導モデルについての検討 
 既報に準じて tunicamycin (1 mg/g・BW)もしくはコントロール sucrose を腹腔内投与し、3 日後に腎

臓を採取した。Tunicamycin 投与時の尿細管細胞の空胞変性は、KO マウスで増強し、Tg マウスで

軽減した。1 や 2 と同様に、尿細管の TUNEL 陽性細胞は Tg マウスで減少し、KO マウスで増強し

た。 
４．腎臓におけるバスピンの存在部位 
T マウス, KO マウス腎臓、またリコンビナントバスピン蛋白を KO マウスに投与して 30 分後に採取し

た腎臓を用いたウエスタンブロットにおいて、腎臓にバスピンの存在を確認した。腎組織の免疫染色

では、バスピンは近位尿細管に存在し、また細胞内に取り込まれて存在している可能性が示唆され

た。 
５．近位尿細管培養細胞(HK2 細胞)を用いた検討 
 Tunicamycin で誘導される GRP78 や CHOP の発現亢進は、リコンビナントバスピン蛋白添加によ

り抑制された。またアポトーシス誘導分子の発現も抑制された。 
 
 考察   
 バスピンは近位尿細管に取り込まれ、糖尿病性腎症における小胞体ストレスやアポトーシスを軽減

し、細胞保護的に作用している可能性が示唆された。 
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American Diabetes Association’s 75th Scientific Sessions. (Atsuko 
Nakatsuka) PEMT deficiency promotes steatohepatitis through sustained 
apoptosis via clathrin heavy chain-p53 mediated transcriptional 
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第１回肝臓と糖尿病・代謝研究会 (中司敦子) 脂肪肝炎における Pemt
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