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【目的】 

ループス腎炎に代表される自己免疫性の慢性糸球体腎炎は多様な因子が関連する難

治性の疾患であり、治療はステロイド療法が第一選択である。しかしながらステロイド

療法は副作用が多く、奏効しない例もあり、新たな治療法の開発が待たれている 1-3。

近年 Fc 受容体γ鎖(FcRγ)が自己免疫性の慢性糸球体腎炎において重要な役割を担う

ことが知られてきている 4。自然発症型全身性エリテマトーデス(SLE)モデルマウスで

ある NZB×NZW F1マウス(NZB /W F1マウス)と FcRγ(-/-)とを戻し交配したマウス

において、抗 DNA抗体などの産生や糸球体への免疫複合体の沈着は認めたが、ループ

ス腎炎の発症は完全に抑制されたという報告がされている 5-7。FcRγのシグナル伝達物

質として spleen tyrosin kinase(Syk)が関与していることが示唆されている。Sykはリ

ン酸化により imunoreceptor tyrosine-based activation motife(ITAM)に結合し、架橋

化により活性化され、その活性化シグナルは SH3 domain binding protein 2(3BP2)な

どにより、エフェクタータンパク質に伝達される 8-10。最近の研究で Sykの伝達を阻害

することにより、慢性関節リウマチのモデルマウスに置いてその症状の改善を認めたと

いう報告がされている 11。本研究では自己免疫性の糸球体腎炎において重要な役割を持

つ Fc受容体γ鎖において、そのシグナル伝達を担う Sykをターゲットとし、その阻害

薬を用いて Fc受容体γ鎖の機能を抑制し、自己免疫性の糸球体腎炎の治療薬としての

可能性を検討する。 

 

【対象と方法】 

	 NZB/W F1マウス(雄、16週齢)に対して Syk阻害薬(R406, ChemScene,LLC)を 0.5% 

メチルセルロース懸濁し 5mg/kgの濃度で経口投与を行った。期間は 20週間、週 6日、

1日 2回の投与を行った。コントロール群には 0.5%メチルセルロースを経口投与した。

20週後（36週齢）に心臓採血を行い、腎臓、脾臓の摘出を行った。 



3 
 

 

【結果】 

NZB/W F1 マウスへの Syk 阻害薬の経口投与の効果   

	 NZB/W F1 マウスは自己免疫性慢性糸球体腎炎モデルマウスであり、コントロール

群では 32週齢より尿蛋白が出現した。Syk阻害薬である R406を 5mg/kgにて 20週間

経口投与した群ではその発症は抑制され 35週齢で尿蛋白の出現が見られたものの、こ

の時点でも尿蛋白は有意に抑制されていた。またコントロール群では 36週齢において

腎障害による血清クレアチニンの有意な上昇を認めたが、R406投与群では有意に抑制

していた。 

腎臓組織の HE、PAS 染色および免疫染色  

	 HE染色によりNZB/W F1マウスは 36週齢において糸球体の著明な硬化と分葉化を

認め、PAS染色でメサンギウム細胞の増殖を認めた。また HEおよび PAS染色により

間質への好酸球の浸潤を認めた。尿細管には明らかな変化は見られなかった。これらの

病理組織学的な変化は R406投与群では抑制されていた。さらに免疫染色では、NZB/W 

F1マウスは 36週齢において糸球体メサンギウム領域を中心に IgG、C3の沈着を認め

たが、R406投与群では群で沈着が抑制されていた。 

Syk 阻害薬の MCP-1、TGF-β、Endthelin-1 mRNAに対する影響  

	 腎臓組織から mRNA を抽出し、MCP-1、TGF-β、Endthelin-1mRNA 発現を real 

time RCRで検討した。R406投与群ではコントロール群に比べて、MCP-1、TGF-β、

Endthelin-1の mRNAが有意に抑制されていた 。 

 Syk 阻害薬のネフリン、ポドシン、mRNA への影響  

	 腎臓組織ネフリン、ポドシンｍRNA発現を real time RCRで検討した。R406投与

群ではコントロール群に比べて、ネフリン mRNAは有意に抑制されていた。ポドシン

mRNAも R406群でコントロール群と比べ低下傾向は認めたが有意差は認めなかった。 
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Syk 阻害薬のネフリン、ポドシン、タンパクへの影響  

	 腎臓組織からタンパクを抽出後 western blottingを行った。ネフリンは R406群では

コントロール群と比べタンパク量の増加傾向を認めた。ポドシンにおいても R406群で

コントロール群と比べタンパク量の増加を認めた。また、腎組織の免疫染色を行いネフ

リン、ポドシンの発現を検討したところ、ネフリンポドシン共にコントロール群と比べ

R406群において良好な染色性を認め、western blottingと同様の傾向であった。 

Syk 阻害薬の 3BP2 のリン酸化への影響  

3BP2 は Syk によりリン酸化されエフェクタータンパクへシグナルを伝える、このた

め 3BP2のリン酸化について検討した。脾臓組織から抽出し白血球よりタンパクを抽出

し抗リン酸化抗体を用いて western blottingを行った。コントロール群に比べて、R406

群では脾臓白血球における 3BP2のリン酸化は抑制されていた。 

Syk 阻害薬の FcRnmRNA、タンパクへの影響  

R406 投与群では FcRnmRNA、タンパクともにはコントロール群と比べ増加してい

た。免疫組織学的検討では腎糸球体における FcRnは両群で明らかな差は認められなか

った。 

Syk 阻害薬の p-38MAPK のリン酸化への影響  

	 FcRnは p38MAPKを介してポドサイト傷害を引き起こすと考えられている。そのた

めタンパク中の p-38MAPKのリン酸化について検討した。腎臓組織からタンパク抽出

し、抗リン酸化抗体を用いて western blotting を行った。コントロール群に比べて、

R406群で p-38MAPKのリン酸化は抑制されていた。 

 

【考察】 

	 Fc 受容体γ鎖は自己免疫性の慢性糸球体腎炎の発症に重要な役割を果たすと考えら

れている 4。本研究では Fc受容体γ鎖のシグナル伝達分子として注目される Syk を阻
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害することで腎炎の発症を防ぎ、その機序を検討した。 

	 Fc受容体にリガンドが結合すると ITAMと呼ばれるチロシン残基を 2つ含むモチー

フにチロシンキナーゼである Lynが活性化を受けて結合する 12, 13。Lynがγサブユニ

ットの ITAM をリン酸化し、その部位にチロシンキナーゼである Syk が引き寄せられ

てリン酸化を受け、活性化される 14。Sykはこれより下流の様々な経路を活性化してゆ

く。我々は NZB/W F1マウスに Sykの阻害剤である R406を経口投与してその効果を

検討した。NZB/W F1 マウスに対する 5mg/kg、20 週間の経口投与により、尿蛋白の

出現を遅らせ、血清クレアチニンの上昇を抑制し、さらに組織学的変化も抑制していた。

FcRγは Fcγ受容体ⅠおよびⅢの共通のサブユニットであり、Fcγ受容体ⅠおよびⅢ

はループス腎炎の病態に関わることが報告されている。R406はその両者を抑制するこ

とで自己免疫性慢性糸球体腎炎の病態を制御できるとことが可能であることを示して

いる。 

	 腎障害における尿蛋白の出現には糸球体上皮細胞であるポドサイトの足突起の消失

が大きく関与している。中でもネフリンやポドシンはスリット膜の構造、機能維持に重

要な役割を果たしており、ネフローゼ症候群を呈する糸球体腎炎では共にタンパクレベ

ルにおいて低下する事が明らかとされている 15。本研究でもコントロール群に比べて

R406投与群ではネフリン、ポドシンの低下は抑制されており、ポドサイトの障害の改

善作用を示していた。 

	 3BP2は主に B細胞に発現し、Sykによってリン酸化されることでその活性化シグ

ナルをエフェクタータンパク質に伝達すると考えられる。本研究において脾臓組織から

抽出した白血球で 3BP2のリン酸化を検討したところ、R406投与群ではコントロール

群に比べて 3BP2のリン酸化は抑制されており、Syk阻害は 3BP2のリン酸化抑制を介

して、その下流へのシグナル伝達を阻害し、腎炎の発症が抑制したと考えられる。 

	 また近年 FcRnとポドサイト障害のとの関連が示唆されてきた 16。糸球体腎炎におい
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て FcRn は糸球体内で増加し、p-38MAPK のリン酸化を介して、UCHL-1 が増加する

ことでポドサイト傷害を起こすと報告されている 17。FcRnのmRNAについては、R406

投与群と比べてコントロール群で低下傾向であったが、有意差は認めず、タンパクにつ

いてもコントロール群で低下傾向であったが、有意な差は認めなかった。このことから

Syk の阻害により FcRn の発現には影響を及ぼさないと考えられた。ところが、p38 

MAPKのリン酸化について検討したところ、R406投与群では、コントロール群に比べ

て p38 MAPKのリン酸化が抑制されていた。Sykの阻害により FcRnには有意な変化

を認めなかったことから、NZB/W F1 マウスで起こっている p38MAPK の活性化は

FcRn を介さない系で起こっているか、または FcRn から p38 MAPK へのシグナル伝

達の間に Sykの影響を受ける伝達物質が存在すると考えられた。 

	 今回 Syk阻害薬の投与により、Sykからの 3BP2や p38MAPKのリン酸化を抑止し、

Fc 受容体からのシグナル伝達を阻害することで、自己免疫性糸球体腎炎の発症が抑制

される可能性が示された。今後さらなる機序の検討を行い、臨床への応用を検証してい

く必要があると考えられる。 

 

【まとめ】 

 

	 Fc受容体のシグナル伝達を伝える分子として重要な役割を担う Sykを阻害し、その

効果と機序を検討した。自己免疫性の慢性糸球体腎炎における Fcγ受容体Ⅰ及びⅢの

重要性とその病態に影響する機序を明らかにし、本疾患の新しい治療薬としての可能性

が示された。 
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