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研 究 テ ー マ ミトコンドリアターンオーバー制御に基づいた糖尿病性腎症治療戦略の探索 
 

  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。  
 概 要 の構 成 は自 由 とするが、研 究 目 的 、研 究 手 法 、研 究 成 果 などを、１ ページにまとめること。  

（ 図 表 、写 真 などの貼 付 を含 む）  

[研究目的] 腎ミトコンドリア障害は糖尿病性腎症増悪因子である。ミトコンドリア生合成・マイトファジー

で制御されるターンオーバーはミトコンドリア量・質を維持する。マイトファジー鍵分子である Parkin の発現

低下は亜鉛蛋白質 PARIS の発現増加を介し，ミトコンドリア生合成鍵分子である PGC-1αの発現を

低下させる。糖尿病性腎症の細胞外基質増加因子である骨形成因子 4(BMP4)は脂肪細胞ミトコン

ドリア障害を惹起するが、腎ミトコンドリア障害作用は未解明であるため、糖尿病性腎症における BMP4

とミトコンドリア障害との関連に着目し，ミトコンドリアターンオーバー制御に基づいた糖尿病性腎症治療

戦略の探索を最終目的とした本研究を遂行した。 

 

[研究方法] ストレプトゾトシン誘発糖尿病マウス腎臓，BMP4 全身投与マウス，腎局所的 BMP4 徐

放マウス，BMP4 添加マウス由来培養メサンギウム細胞と上皮細胞における，ターンオーバー制御シグナ

ルの発現量，電子伝達系酵素活性などミトコンドリア機能を解析した。さらに siRNA 法による Parkin ノ

ックダウンと，Parkin 安定発現細胞における BMP4 添加の影響を評価した。 

 

[研究成果] 糖尿病マウス腎臓ではターンオーバーが抑制され，ミトコンドリア活性と量が減少し，ミトコ

ンドリア形態異常が惹起された。BMP4 徐放にてマウス腎臓のミトコンドリアターンオーバーが低下し，

BMP4 全身投与マウスでは尿蛋白量の増加と腎ミトコンドリア活性の低下が惹起された。培養メサンギウ

ム細胞と上皮細胞において BMP4 添加および Parkin ノックダウンは糖尿病マウス腎臓と同様のミトコンド

リア障害を惹起し，細胞外基質を増生した。一方，Parkin 過剰発現は BMP4 添加によるミトコンドリ

ア障害を軽減し，細胞外基質増生を抑制した。 

 

[結論] 糖尿病性腎症では低回転性ミトコンド

リアターンオーバー障害を伴いミトコンドリア障害

が惹起される。BMP4はメサンギウム細胞のミトコ

ンドリアターンオーバー障害を伴いミトコンドリア障

害を惹起する。Parkin はミトコンドリアターンオー

バー鍵分子であり、その制御が糖尿病性腎症の

新規治療標的となりえる(図 1)。 
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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  p re s s 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。  
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2. 学会発表実績 

  発 表 年 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。  
  発 表 学 会 名 、発 表 者 名 、演 題 を記 入 する。  
  国 内 外 を問 わない。 
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 発表時期 発表学会名、発表者名、演題 

１ 2021/6/18-20 
第 64 回日本腎臓学会 
田 蒔 昌 憲 ・ 西 村 賢 二 ・ 柴 田 恵 理 子 ・ 上 田 紗 代 ・ 越 智 ありさ・ 冨 永 辰 也 ・ 安 部 秀 斉 ・ ⾧ 井 幸 二 郎 ・ 脇 野 修 

Parkin はメサンギウム細胞における BMP4 由来ミトコンドリア障害の新規治療標的である 

２ 2020/8/19-21 
第 63 回日本腎臓学会 
田蒔昌憲・小野広幸・西村賢二・柴田恵理子・上田紗代・越智ありさ・冨永辰也・安部秀斉・⾧井幸二郎  

骨形成因子 4(BMP4)はメサンギウム細胞のミトコンドリア障害を惹起する 
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