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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病の進展因子を明らかにするために、疾患モデル動物の腎臓をオミックス手
法により解析する。多発性嚢胞腎モデルであるPCKラットをオミックス解析したところ、TCA回路、尿素回路、分
岐鎖アミノ酸代謝および核酸などの代謝物質が高値を示した。一方、脂質や糖代謝関連の代謝物質の変化も顕著
であった。ネフロン勞モデルであるpcyマウスでは、核酸代謝、TCA回路、尿素回路、芳香族アミノ酸および脂質
代謝に変化が認められた。網羅的リン酸化解析によって、PCKラットでは17個、pcyマウスでは35個の蛋白質のリ
ン酸化が有意に変化していた。これらの結果をヒトの先制医療に寄与する研究成果に発展させる予定である。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify deteriorated factors of chronic kidney disease (CKD), 
kidneys of CKD animal model were analyzed by an omics approach. PCK rat is an animal model by 
orthogons Pkhd1 gene for human polycystic kidney disease. In PCK cystic kidney, the metabolites 
levels increased in TCA cycle, urea cycle, branched chain amino acid metabolism and nucleic acid 
metabolism, the metabolites levels also changed in lipid and sugar related metabolism. Pcy mouse is 
an animal model by orthogons Nphp3 gene for human nephronophthisis. The metabolites levels of 
nucleic acid, TCA cycle, urea cycle, aromatic amino acid and lipid metabolism changed in pcy cystic 
kidneys. 17 proteins in PCK rats and 35 proteins in pcy mice significantly changed by a 
comprehensive analysis of phosphorylated proteins. These results will be developed into researches 
contributing to human preemptive medicine of chronic kidney disease.

研究分野：実験病理学　腎臓内科　実験動物科学
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病（CKD）は莫大な費用を要する人
工透析に陥ることから、発症年齢と進行速度
を遅延させることが重要である。CDK の発
症年齢や進行速度を左右する悪化因子を明
らかにすることによって、医療費の削減に寄
与できる。 
 
２．研究の目的 
腎臓の遺伝性疾患で最も発症率が高い多発
性嚢胞腎症のモデル動物および幼児期発症
するネフロン勞のモデル動物において原疾
患（多発性嚢胞腎症およびネフロン勞）から
CKD に至る因子を網羅的リン酸化解析を中心
にオミックス解析し、ヒトの先制医療に寄与
することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
同一週齢であるが病態進行が異なる多発性
嚢胞腎症モデルラットおよびネフロン勞モ
デルマウスの腎臓において、メタボロミクス
解析、プロテオミクス解析およびリン酸化プ
ロテオミクス解析を行った。 
 
４．研究成果 
研究成果は多く得られたが、特に、多発性嚢
胞腎症モデルラットでは、グルコース代謝に
変化が認められ、解糖および TCA サイクルの
活性増加が多発性嚢胞腎症の進行を促進す
る上で重要な役割を果たす可能性が示唆さ
れた。また、病態の進行に依存し、腎臓組織
の代謝産物あるいは蛋白質の量に変化が認
められたため、今後これらに注目し結果を引
き続き、雑誌論文および国内外学会報告する
予定である。 
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