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要旨：糖尿病腎症は主に糸球体のメサンギウムの異常によって生じており、コラーゲンなどの細胞外マト

リックス蛋白（ECM）の発現上昇が重要であると考えられている。また、ECMの発現を調節することが知られて

いるTGF-betaの発現が高くなっていることも知られている。これまで我々は、マウスメサンギウム細胞（MC）

を用いて、TGF-betaによって制御されている遺伝子をスクリーニングし、コラーゲンの発現が上昇し、転写因

子のE-box repressor (deltaEF1とSIP1)が低下していることを見出した。これらのE-box repressorはコラーゲ

ン遺伝子の上流に結合して、発現を抑制していた。一方、腎臓特異的に発現しているマイクロRNAの発現を調べ

たところ、miR-192が糖尿病モデルマウスの糸球体で上昇しており、TGF-beta処理されたMCにおいても上昇して

いることが確認された。また、マイクロRNAのデータベース解析からSIP1の3’UTRがmiR-192のターゲットである

ことが予測されたため、TGF-beta自身もこのリポーター活性を抑制することから、TGF-betaによって誘導され

たmiR-192がSIP1の3’UTRに結合して、SIP1の発現を抑制しているものと考えられる。さらに、コラーゲンのプ

ロモーターを持つルシフェラーゼリポーター活性がmiR-192（SIP1の抑制）とdeltaEF1に対するshRNAによって

相乗的に上昇することから、TGF-betaは、E-box repressorを抑制することでコラーゲンの発現を制御している

と結論された。現在、さらに別の腎臓特異的なマイクロRNAの解析も行っており、今後、糖尿病腎症の治療や予

防に向けてこれらのRNAが創薬のターゲットとして有用か否か、デリバリーの問題も含めて議論したいと考えて

いる。 
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