
1 
 

（報告様式４）                                   

【16gm0610009h0004】 

平成 29年 5月 29日 

 

 

平 成 2 8 年 度  委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

 

 

I. 基本情報 

 

事  業  名 ：  （日本語）革新的先端研究開発支援事業ユニットタイプ「生体恒常性維持・変容・ 

破綻機構のネットワーク的理解に基づく最適医療実現のための技術創出」

研究領域 

      （英 語）Advanced Research and Development Programs for Medical Innovation 

 

研究開発課題名： （日本語）生体内の異物・不要物排除機構の解明とその制御による疾患治療 

（英 語）Identification of novel scavenging system in organisms and its 

therapeutic application 

 

研究開発担当者  （日本語）国立大学法人東京大学 大学院医学系研究科 教授 宮崎 徹 
所属 役職 氏名： （英 語）Faculty of Medicine, The University of Tokyo, Professor,  

Toru Miyazaki 

      

実 施 期 間： 平成 28 年 4月 1日 ～ 平成 29年 3月 31日 

 

分担研究     （日本語）新規 SSP 探索と SSPによる癌・神経疾患の制御 

改良型ネコ AIMによるネコ疾患の治療 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
生体には、何らかの異常が発生した際にそれを修復し、恒常性を維持する機構がそなわっている。

特に、発生した障害から速やかに治癒するためには、効率的な「異物除去機構」がはたらくことで、

二次的な炎症を抑制し、正常組織の再生が行われることが必要である。このような「異物除去機構」

は疾患の発症部位や原因にかかわらず、あらゆる疾患の進行に関与していると考えられる。本研究で

は、そのような機構を担う中心的なタンパク質として、異物を認識し貪食細胞による除去を促すタン

パク質「SSP (Soluble Scavenger Protein)」の存在を提唱し、それによる異物除去機構を「SSP シ
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ステム」と名付けた。またこの SSP システムの破綻が疾患の原因になると考え、SSP の適切な制御

による疾患治療（創薬）を確立することをねらいとして研究を行った。 
H28 年度は、SSP タンパク質である AIM（apoptosis inhibitor of macrophage）の各種疾患にお

ける役割を中心に解析した。対象とする疾患は、癌、ネコ腎疾患および慢性腎臓病、神経変性疾患、

自己免疫疾患（東京大学・宮崎グループ）、心筋梗塞による心腎連関モデル（香川大学・西山グルー

プ）、真菌性腹膜炎と微少変化型ネフローゼ症候群（名古屋大学・伊藤グループ）、肺疾患（北海道大

学・西村グループ）とし、さらに新規 SSP の探索を行った（宮崎グループ）。 
H28 年度に論文化を達成した成果は以下のとおりである。まず、H27 年度に解明した急性腎障害

（Acute kidney injury; AKI）における AIM の死細胞除去機能に関する知見をベースにして、ネコ

AIM の IgM との強い親和性が、ネコにおける腎疾患の好発性の原因となっている可能性を見出し

た。すなわち、ヒトやマウスでは、通常 IgM 五量体に結合している AIM が AKI 時には IgM から解

離して尿中へ移行することで、近位尿細管管腔内に蓄積した壊死細胞塊の除去を促進するが、ネコ

AIM は IgM と非常に強い親和性があるために AKI 時に IgM から解離せず、壊死細胞の除去が進ま

ず、したがって AKI の治癒を促進できないことが明らかになった。この成果は Scientific Reports 誌

に掲載され 1)、また、広く新聞やメディア等に取り上げられた。さらに、AIM をタンパク質創薬と

して用いる際に有用な知見として、AIM の血中分解機構を明らかにした。IgM に結合しない AIM
は、血中においてプロテアーゼの作用により C 末端側で切断され、約 10 kDa 小さい分子として尿

中へ排出されること、また切断された AIM は IgM に結合しないことを明らかにした 2)。これらの知

見を元に、AIM のネコ腎不全治療薬としての有用性を期待し、現在、人薬開発に先駆けて、精力的

に動物用医薬開発を進めている。 
H26 年には AIM がその癌細胞除去機能により脂肪肝に由来する肝細胞癌（Hepatocellular 

carcinoma; HCC）を抑制することを見出したが、今回、高脂肪食負荷だけではなく、高フルクトー

ス負荷によって誘導されるHCCにおいても同様にAIMは癌細胞除去機能を発揮することを見出し、

この結果は Genes to Cells 誌に掲載された 3)。本成果は、フルクトースの過剰摂取は、重度の脂肪肝

や炎症、線維化を経ずに HCC を誘導する危険性があることを明らかにした点においても、重要な知

見をもたらしたと考えられる。 
1) Sugisawa R, et al. Scientific Reports. 2016, 6, 35251. 
2) Yamazaki T, et al. Scientific Reports. 2016, 6, 38762. 
3) Ozawa T, et al. Genes to Cells. 2016, 21, 1320-1332. 
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A variety of biological garbage such as necrotic, cancerated, or degenerated cells, are constitutively 
induced in our body due to both physiological and pathological events. Such undesired, hazardous 
substances are usually eliminated quickly before the inflammatory responses are initiated, which is 
followed by the restoration of tissues. Thus, this scavenging response is essential for maintaining the 
homeostasis of the body. In this study, we propose a group of proteins named “Soluble Scavenger 
Proteins (SSPs)”, which play a central role in rapid recognition of internal hazardous substances, 
promoting their elimination by phagocytes. Dysfunction of the SSP system should result in 
accumulation of garbage, thus leading to various diseases. From this perspective, we aim to develop 
diagnostic and therapeutic application of the newly identified elements against multiple incurable 
diseases. 

In the fiscal year of 2016, we examined the roles of Apoptosis inhibitor of macrophages (AIM) as 
an SSP in various diseases, including cancer, renal diseases in cats, chronic kidney disease, 
neurodegenerative and autoimmune diseases (by Prof. Miyazaki’s group in the Univ. of Tokyo); 
myocardial infarction and cardio-renal syndrome (by Prof. Nishiyama’s group in Kagawa Univ.); 
fungal peritonitis and minimal change nephrotic syndrome (by Prof. Ito’s group in Nagoya Univ.); and 
pulmonary diseases (by Prof. Nishimura’s group in Hokkaido Univ.).  

This year, we have published following findings. First, we discovered the major cause of why cats 
are highly susceptible to kidney diseases; which was due to extremely high binding affinity of feline 
AIM with IgM. Namely, in human and mouse, AIM dissociates from IgM-pentamer during acute 
kidney injury (AKI) and translocates into urine, which enhances the clearance of intraluminal dead 
cell debris at proximal renal tubules. However, in cats, AIM is unable to dissociate from IgM even 
under AKI condition due to their strong affinity, resulting in abrogated dead cell exclusion, leading to 
persistence of AKI. This discovery was published in Scientific Reports1), and taken up by a number of 
journals and some other media. In addition, we reported the mechanism of how AIM is cleaved in 
blood: IgM-free AIM is digested at juxta-C-terminal position by certain serine protease(s), thereby 
losing its binging ability to IgM, and thus, is excreted into urine2). Based on these observations, we 
now work on the development of animal drug targeting cat renal disease, which will be antecedent to 
human drug.  

In 2014, we reported that AIM prevented HCC by eliminating cancer cells which were developed 
from fatty liver. This year, we showed that high fructose-induced HCC was also suppressed by AIM3). 
This result brought about additional significant suggestion that dietary intake of excess fructose 
augment the risk of HCC, even without severe steatosis or fibrosis, and that such fructose-induced 
HCC appears to be preventable and curable by AIM.  

1) Sugisawa R, et al. Scientific Reports. 2016, 6, 35251. 
2) Yamazaki T, et al. Scientific Reports. 2016, 6, 38762. 
3) Ozawa T, et al. Genes to Cells. 2016, 21, 1320-1332. 
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糖尿病眼学会／合同シンポジウム, 2016/10/8, 国内. 
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