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はじめに
　ネフローゼ疾患は糸球体の濾過機構の破綻によ
り多量の蛋白尿が生じ、腎機能低下や低アルブミ
ン血症による浮腫など、患者の QOL を著しく損
なう病態を引き起こす。臨床的には免疫抑制剤で
一定の改善を認めることもあるが、再燃に伴う治
療抵抗性や、腎機能廃絶に至る症例も少なくない。
また、現行治療法の副作用による不利益も問題と
なっており、病態メカニズムの解明を踏まえた新
たな治療戦略の構築が強く求められている。
ネフローゼ症候群モデルマウスによる検討
　我々の研究グループではネフローゼモデルマウ
ス（NEP25マウス）を用いた解析を行った。マ
ウス腎臓組織の RNA シーケンス解析を行ったと
ころ、腎機能障害が検出されない初期段階でも尿
細管細胞においてFoxm1をはじめとする細胞増
殖関連遺伝子の発現が誘導されることを明らかに
した１）。その後シーケンスデータを再解析した結
果、トロンボスポンジンファミリーの一つである

Thbs4の発現がネフローゼ誘導後に約20倍増加し
ていることを見出した（図１）。
　さらに、誘導後３日目の非常に早期の段階では、
糸球体濾過障害による尿中アルブミン漏出は認め
られないにもかかわらず、Westernblot にて尿中
への THBS4の排泄が確認された。THBS4は細胞
外マトリックスに分泌される可溶性因子であり、
これは THBS4が糸球体内で早期に産生されるこ
とを示唆する所見である。実際に単離した糸球体
では、障害腎の糸球体でThbs4  mRNA の発現上
昇が確認された（図２）。
　さらにIn situ  hybridization（ISH）により、
糸球体内皮細胞におけるThbs4 mRNA の局在を
特定した。
　興味深いことに、他のトロンボスポンジンファ
ミリーであるThbs1、Thbs2、Thbs3などは発現
の増加を認めず、Thbs4特異的な誘導が示唆され
た。トロンボスポンジンファミリーが腎線維化を
促進する悪性因子として報告される一方で２）、
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図１　ネフローゼモデルマウスでのThbs4の発現
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THBS4は血管保護作用や組織修復を促す因子と
して他の臓器での報告があり３）、インフォマティ
クス解析でもインテグリンシグナル経路や TGF-
β活性化調節による糸球体修復作用が示唆された。
また予備的にヒトのネフローゼ症候群患者の腎生
検検体を用いてTHBS4  mRNA の発現を検討し
たところ、糸球体内の発現上昇を確認し （図３）、
種を超えて保存された生理的応答である可能性を
示した。
今後の展望
　以上の予備研究結果を踏まえ、糸球体障害の極
めて早期から産生される THBS4の機能を明らか
にすることを研究目的とした。
　腎糸球体疾患における THBS4の関与は国内外
で十分に研究されておらず、その病態上の役割は
未解明である。心血管系など他臓器では THBS4
が血管新生を促進し血管内皮を保護するととも
に、過剰な線維化を抑制する役割が明らかにされ
ており、これらの知見は糸球体障害との接点とし
て注目される。そのためヒト臨床検体における
THBS4発現の定量化と解析を通じて、THBS4が
新規治療標的または糸球体障害の早期診断マー
カーとなりうる可能性を探求し、最終的にシーズ
導出につなげるトランスレーショナルリサーチ展
開を行っていく。
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図２　障害早期での糸球体での発現状況

図３　FSGS 糸球体病変での発現


