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研究成果の概要（和文）：小児腎不全の原疾患の中で最も多いものは先天性腎尿路異常である。申請者はその病
態を解明するために新規原因遺伝子の探索を行っている。これまでに患者さんの遺伝子解析を行いその候補とし
てCBWD1を挙げている。本研究ではCBWD1が先天性腎尿路異常の新規原因遺伝子であることの証明、すなわち腎臓
発生における役割を明らかにすることを目的とする。腎臓は胎生期に後腎間葉と尿管芽の相互作用により発生す
る。そこでマウス胎仔を使用し免疫染色を行ったところ、E13.5より尿管芽に発現することを見出した。次にノ
ックアウトマウスを作成した。現在ヘテロマウスまで作成できており現在ホモマウスを解析中である。

研究成果の概要（英文）：Congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) is the most 
frequent cause of pediatric chronic kidney diseases. Better understanding of the pathogenesis 
requires identification of novel candidate genes. So far we had focused on a gene, CBWD1, as a 
candidate of a new CAKUT-causing gene. The principal aim of this study was to determine whether 
CBWD1 plays important roles in the kidney development. Kidney develops through the reciprocal 
interaction between two kinds of precurssors, metanephric mesenchyme and ureteric bud. To reveal the
 localization of Cbwd1 in the developmental kidney, we created cross sections of the kidneys at 
several developmenatl stages and performed immunohistochemistry using anti-Cbwd1 antibody. Then we 
found that the expression of Cbwd1 was increasing in ureteric bud cells from E13.5. Next we 
generated knockout mice for Cbwd1 and at now we are investigating the phenotype of Cbwd1(-/-) mice.

研究分野：腎臓発生の基礎と臨床

キーワード： 腎臓発生　先天性腎尿路異常
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１．研究開始当初の背景 
腎臓はヒトでは胎生 4-5 週、マウスでは胎
生 10.5 日頃から、後腎間葉と尿管芽の双方
的相互作用により発生する。遺伝子異常や劣
悪な胎内環境、胎内感染症などの要因によっ
て、発生段階に障害を受けると CAKUT が生じ
る。CAKUT は無形成腎、低形成腎、嚢胞腎な
どの腎実質異常と重複尿管、水腎症などの尿
路異常に分けられるが、いずれも進行すると
末期腎不全にいたる。CAKUT は小児慢性腎不
全患者の約 40%を占め、小児腎臓病学におい
て解明すべき課題の 1つである。 
申請者は東京女子医科大学腎臓小児科にお
いて、常染色体劣性遺伝形式をとる CAKUT 家
系に対しエクソーム解析を既に施行してい
る。対象は共に「片側無形成腎、対側低形成
腎」と特徴的な臨床症状（共に末期腎不全に
至り当科で腎移植を施行）を呈する長男、長
女の 2 人と健康コントロールとしての両親、
次男の計 5 人である。CAKUT 発症に関わる既
知の遺伝子の異常は認められなかった。そこ
でエクソーム解析で検出されたSNP変異ある
いは欠失を、頻度が 1%以下あるいはこれまで
報告のないもの、ホモ接合体変異/欠失ある
いは複合ヘテロ接合体変異/欠失の条件で絞
ったところ、これまでに報告のないホモ欠失
を CBWD1 エクソン 1に認め、原因遺伝子候補
として考えた。さらに、エクソン 1を挟む形
で PCR を施行したところ、患児 2 人のみで
CBWD1 のエクソン 1 が検出されなかった。つ
まり他の家族と異なり、患児 2人に特異的に
CBWD1 が発現していなかった。 
２．研究の目的 
CBWD1 が腎臓発生にどのように寄与している
のか、その変異が実際に CAKUT を引き起こす
か検証する。 
３．研究の方法 
1) Cbwd1 の発現解析：マウス胎仔腎切片を作
成し、抗 Cbwd1 抗体を使用し免疫組織染色を
行う。 
2) Cbwd1 のノックアウトマウス作成：表現型
解析を行う。 
４．研究成果 
1)Cbwd1の発現解析：E11.5, 12.5, 13.5, 14.5, 
16.5, P0マウスの胎仔腎臓の切片を作成し免
疫染色を行った。Cbwd1 は E13.5 より尿管芽
に発現が始まり徐々に増強してくることが
分かった。 
2)ノックアウトマウス作成：兵庫医科大学遺
伝学教室の大村谷昌樹先生に依頼し
CRISPR/Casシステムを用いてCbwd1ノックア
ウトマウスを作成した。申請者は 2016 年 3
月より東京大学大学院医学系研究科小児科
学に異動した。そこで東京大学第二種使用等
拡散防止措置（承認番号 31-2）および動物実
験計画書（医-P16-009）をそれぞれ申請し、
承認を受け、また動物実験講習会、ガイダン
スを受講し、動物実験の許可を得た。そのう
えで、2016 年 7月より Cbwd1 ノックアウトマ
ウスの飼育を始めている。現在はホモマウス

を作成し表現型解析を行っているところで
ある。 
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