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細菌叢由来ペプチドによる糖尿病性腎臓病と腎老化の進展機序の解明
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はじめに
糖尿病性腎臓病（DKD）は新規透析導入の原疾患の約4割を占め最多となっており、そ

の治療法開発は喫緊の課題である。DKDにおいて腎機能低下は腎線維化の程度と相関す
ることが知られ、線維化の進行抑制は末期腎不全の克服につながると考えられる。また近
年、細胞老化の蓄積により様々なサイトカインや増殖因子が産生される老化関連分泌型

（senescence-associated secretory phenotype: SASP）と呼ばれる表現型が線維化を悪化
させることが報告され、細胞老化が線維化の治療標的として注目されている。

ヒトの体には膨大な数の常在菌が定着し、宿主の代謝や免疫に多大な影響を及ぼし、その
差異が疾患に関与することが広く受け入れられている（1）。しかし細菌叢が病態を誘導する機
序は不明である。我々は肺線維症マウスの肺組織から細菌を単培養し、培養上清より細菌叢
由来のアポトーシス誘導ペプチドを発見しcorisinと命名した。Corisinが肺線維症の進行
や急性増悪に関与すること（2）、corisinを阻害することにより肺線維症の進行と急性増悪が
抑制され、肺線維症患者では血中corisin濃度が健常者と比較して高く、急性増悪時にさら
に上昇することを明らかにした（3）。Corisinが腸内常在菌を含む多様な菌に高度に保存され
ていることが分かっており（1）、肺だけでなく全身臓器の線維化に関与する可能性がある。

そこで、本研究では細胞株およびマウスモデルを用いて細菌叢由来ペプチドcorisinと腎
における細胞老化、線維化の関連性について検討した。

結　果
① Corisinによる尿細管上皮細胞の細胞老化の解析

Corisinまたはスクランブルペプチドにより処理した尿細管上皮細胞（RPTEC）を用いて
細胞老化因子の発現について解析した。Corisinはスクランブルペプチドと比較して尿細管
上皮細胞のSA-β-gal活性を増加させ、p16、p21などの細胞老化因子のmRNA発現レベル
を上昇させた。抗体によりcorisinの活性を阻害したところ、これらの細胞老化因子の発現
が抑制された。これらの結果から、corisinによる細胞老化誘導が明らかとなった（図1）。

② Corisinの外因性投与による腎への影響の検討
我々が以前に報告した腎特異的TGFβ1過剰発現慢性マウスに corisin 5 mg/kgを週 3

回、 2週間連続で腹腔内投与し、腎線維化および老化細胞が産生するSASP因子について検
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討した（図2a）。corisin投与により尿中アルブミン/クレアチニン比の上昇、血中BUNの上
昇を認め（図2b）、糸球体病変および尿細管間質の線維化の悪化を認めた（図2c）。血液中の
SASP因子（IL-1β、PAI-1）および凝固開始因子である組織因子の上昇を認めた（図2d）。

図1　corisinが尿細管上皮細胞の細胞老化を誘導する

図2　corisinの投与による腎への影響
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③ DKDマウスの腎線維化に対するモノクローナル抗corisin抗体の効果の検討
腎特異的hTGFβ1過剰発現と糖尿病によるDKDマウスを用いて、corisin活性を阻害す

るモノクローナル抗体を投与し、その効果を検証した。抗体を投与したマウスでは、対照群
と比較して糸球体および尿細管間質の線維化が抑制され(図3a)、血液中の炎症性サイトカ
イン、ケモカインおよび線維化因子が低下することを確認し（図3b）、病態が改善すること
が分かった。

考　察
近年、臓器線維化において細胞老化が重要な役割を果たすと考えられている。また、細菌

叢が腎臓を含む臓器の線維化に関連することが多数報告されている。一方、従来の細菌叢研
究は疾患における細菌叢の違いや、菌の代謝産物を介した間接的な影響を検討したものが中
心であり、細菌叢が線維化に関与する詳細な分子メカニズムは不明である。

本研究では、細菌叢由来ペプチドcorisinが尿細管上皮細胞に直接作用して細胞老化を誘
導すること、慢性腎不全マウスモデルにおいてはcorisin投与によりSASP因子の発現が上
昇し腎線維化が悪化すること、DKDマウスにおいてcorisinを阻害することにより線維化が
改善することが明らかとなった。Corisinは尿細管上皮細胞の細胞老化を介して腎線維化を
促進し、DKDの病態悪化に関与する可能性が示唆される（4）。今後、細菌叢由来のcorisinを
標的とした治療法の確立を目指し、さらに研究を継続する。

要　約
糖尿病性腎臓病（DKD）は腎線維化を伴い悪化する。近年、線維化において細胞老化の蓄

積が重要な役割を果たすことが明らかとなってきた。我々は以前に細菌叢由来の線維化誘導
ペプチドであるcorisinを同定した。本研究では、corisinが腎尿細管上皮細胞の細胞老化を

図3　モノクローナル抗corisin抗体の効果
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誘導し慢性腎不全マウスの腎線維化を促進すること、DKDマウスにおいてcorisinを阻害す
ることにより線維化が抑制されることを明らかにした。細菌叢由来corisinがDKDの治療標
的となる可能性が示唆された。
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