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【研究プロジェクト名および概要】 

I. ナトリウム利尿ペプチド系の糸球体における役割解明と心腎連関における関する研究 

ナトリウム利尿ペプチドは主に心臓から分泌されるペプチドで降圧作用とナトリウム利尿作用を有する。しかしながら

その受容体は腎臓においてポドサイトを含む糸球体内の細胞にも発現しており、受容体欠損マウスでは糸球体障害が増

悪することを解明してきた。ナトリウム利尿ペプチド系の細胞内シグナル調節機構並びに心腎連関における意義を検討

する。 

II. 糖尿病性腎症発症・進展の分子機序解明と新規治療法開発に関する研究 

感染を伴わない臓器の慢性炎症（自然炎症）は、生活習慣病とそれに伴う臓器合併症の分子基盤として重要である。その

代表的疾患である糖尿病性腎症の発症・進展機序解明と新規治療法開発を目指し、腎組織内の自然炎症進展の機序及び

その誘導に関わる細胞間クロストークの役割について、腎臓発生分野、及び疾患モデル分野との共同による最新技術を

用いて解析する。腎不全・透析合併症における炎症メディエーターが果たす役割についても検討する。 

III. 腎尿細管 Na 代謝制御機序と水・電解質平衡調節に関する研究 

腎尿細管での Na 再吸収に重要な上皮型 Na チャネル（ENaC）の調節因子であるセリンプロテアーゼや関連蛋白の遺伝子欠

損マウスを用いて、基礎状態及び高塩食や薬剤負荷での変化を解析し、Na 代謝制御と水・電解質平衡調節、血圧調節に

おけるプロテアーゼの生理的・病態生理的意義を検討する。 

IV. 慢性腎臓病におけるセリンプロテアーゼの関与に関する研究 

メタボリック症候群モデルラットや多発性嚢胞腎モデルラットなどの慢性腎臓病モデル動物を用いて、腎障害進展に関

与するセリンプロテアーゼ群をプロテオミクスにより網羅的に同定し、その分子基盤を解明する。 

V. 集合管間在細胞における酸塩基平衡調節機序に関する研究 

腎集合管間在細胞は酸塩基平衡調節に重要な役割を果たす。酸負荷アシドーシスモデル動物や間在細胞由来細胞株を用い

て酸塩基平衡調節に関連する遺伝子群を同定し、慢性腎臓病における意義について検討する。 

VI. 浸透圧応答転写因子 NFAT5 の腎臓における役割に関する研究 

尿細管細胞内の浸透圧応答転写因子 NFAT5 の血圧調節や腎病態に及ぼす影響とその機序について、遺伝子欠損マウスを

用いて検討する。また、加齢に伴う腎障害における NFAT5 の意義について検討する。 

VII. 腹膜透析における障害因子に関する検討 

腹膜透析を長期継続すると腹膜障害により除水の低下が認められる。動物モデルを用いて Pleiotrophin や CTGF、MMP-10

が腹膜障害因子であることを明らかにしてきており、これら因子の意義の解明と新規因子の同定について検討する。 

VIII. 炎症誘導因子 ANGPTL2 の腎疾患における意義に関する研究 

分子遺伝学講座と共同して、多面的な作用を有する炎症誘導因子 angiopoietin-like protein 2（ANGPTL2）の遺伝子欠損マウ

スを用いることにより、種々の腎疾患における ANGPTL2 の病態生理的意義を解析する。 

IX. iPS 細胞を用いた腎糸球体再生に向けての基礎的検討に関する研究 

腎臓発生分野との共同で腎糸球体再生への取組みを行い、特に iPS 細胞を用いて糸球体を誘導することにより、ポドサイ

ト傷害やメサンギウム増殖・硬化のメカニズムおよび修復・再生機転、また疾患での変化について解析する。 

X. がん診療と腎疾患に関する基礎的・臨床的検討 

がん診療と腎疾患に関する研究（onconephrology）について、基礎的側面からは抗癌剤に伴う腎障害発症機序の解明と新規

治療開発に向けた検討を行い、臨床的側面からは腎不全患者における抗癌剤治療標準化を目指した多施設共同研究を行

う。 

XI. 新規診断マーカー開発を目指した多施設共同臨床研究 

熊本大学病院を含む熊本県内主要関連病院との共同で、急性腎障害（AKI）、急速進行性糸球体腎炎、糖尿病性腎症、さら

には腹膜透析患者などを対象として、新規バイオマーカーの診断・治療効果判定・予後予測における役割を検討する。 

XII. 腎生検データベースの構築と進行性腎障害、ネフローゼ症候群の解析 

全国の主要施設で行われているデータベース構築（腎生検レジストリー：J-RBR）及び二次研究である巣状分節性糸球体硬

化症 variant の予後についての調査に参加し、データベース構築を進めるとともに、進行性腎障害、ネフローゼ症候群、

さらには IgA 腎症（扁摘＋ステロイド治療）、多発性嚢胞腎について、リスク因子や治療効果を検討する。 

XIII. 修飾ヌクレオシドによる新たな生体制御の解明及び腎臓病における病態生理的意義に関する研究 

分子生理学講座と共同し、種々の修飾ヌクレオシドが織りなす新たな生体制御と腎疾患における意義を検討する。 
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【特殊技術・特殊装置】 

1．遺伝子改変マウスの作製・解析 7．尿プロテオーム解析 

2．組換え蛋白の産生・精製 8．プロテアーゼ活性測定 

3．遺伝子・蛋白発現解析、Western blotting 9．LC-MS/MS による質量分析 

4．2 次元電気泳動 10．糸球体および尿細管単離 

5．免疫組織化学、免疫電顕 11．腎固有細胞培養、遺伝子導入 

6．免疫蛍光染色法（confocal microscope を用いた 12．腎障害モデル動物の作製 

  解析、in vivo imaging） 13．腎組織を用いたシングルセル解析 
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