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研究成果の概要（和文）：家族性尿細管間質腎炎(ADTKD)は、検尿異常を認めないのに持続的に腎機能が低下す
る病態であり、家族性に発症する。現在まで、MUC1を原因遺伝子とするADTKD-MUC1は、その遺伝子異常部位が解
析が困難なVNTR部位に存在する事が知られていた。申請者らは、MUC1 VNTR以前に遺伝子異常をもつ患者家系を
発見。異常MUC1蛋白の発現ベクターを作成する事により、異常MUC1蛋白が細胞質内で凝集する事を見出した。ま
た、異常MUC1 transgenic mouseを作成したところ、腸、肺、皮膚に炎症性病変を認め、患者家族にも肝質性肺
炎、消化管炎、皮膚炎を認める事を見出した。

研究成果の概要（英文）：Autosomal dominant tublointerstitial kidney disease (ADTKD) is an inherited 
kidney disease characterized by the progressive renal function loss almost without no urine 
sedimentation findings. Almost all previous gene mutation sites in ADTKD-MUC1 were placed within 
variable number tandem repeats (VNTRs). We discovered ADTKD-MUC1 family whose mutation site was 
before VNTRs. We also discovered that mutant MUC1 protein was resulted in cytoplasmic aggregation. 
Furtherly, we made mutant human MUC1 transgenic mouse and found that these mice demonstrated 
systemic inflammatory disease. In the response to these transgenic mouse findings, re-examination in
 our patients revealed that they also had interstitial pneumonia, inflammatory bowel disease, and 
skin lesion, which had not been described as symptoms of ADTKD-MUC1.

研究分野： 腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、ADTKD-MUC1の遺伝子異常部位は、VNTRに限られており、世界的にもVNTR以外のMUC1異常は報告されてこな
かった。今症例は、VNTR以前に異常のある症例であり、症例的な意義は高い。また、ADTKD-MUC1の腎外病変につ
いては、今まで世界でも報告された事は無く、ADTKD-MUC1には、腎外病変はないとされてきた。申請者らの、
transgenic mouse及び患者家系における、腎外病変の発見は、ADTKD-MUC1の病態像を根底から書き換えるもの
で、臨床的な意義は極めて高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
家族性尿細管間質腎炎は、検尿異常を認めないのに持続的に腎機能が低下する病態であり、
家族性に発症する。この、家族性尿細管間質腎炎の原因遺伝子については、最近まで、
UOMD（ J Med Genet 2002 ） , REN (Am J Human Genet. 2009), HNF1b(Hum Mol 
Genet 1999) が知られていたが、Medullary Cystic Kidney Disease (MCKD1) locus にあ
る、MCKD1 遺伝子は長い間不明であった。2013 年に MCKD1 型家族性尿細管間質腎炎
の責任遺伝子が MUC1 と報告されるまで、その narrow down から発見まで実に 10 年の
月日を要した。これは、MCKD1 原因遺伝子である MUC1 遺伝子に、サンガーシークエ
ンス及び次世代シークエンサーを用いた exome 解析が困難な GC rich な繰り返し配列部
位（variable tandem repeats, VNTR）があり、その一部に１塩基 (C) が付加した異
常が起こった事が原因であった（Nat Genet 2013）。当然の事ながら、この異常 MUC1 遺
伝子を患者から通常の方法で発見する事は困難である。この変異を持つ異常 MUC1 遺伝
子から産生される異常 MUC1 蛋白は、集合管及び遠位尿細管細胞から分泌されずに細胞

内に留まり、細胞毒
性を発揮し、結果と
して間質の炎症を惹
起することにより持
続的な腎機能低下を
もたらすと考えられ
ている。申請者は、
週１回勤務する病院
で腎移植後のレシピ
エント患者を診察し
ている。その中に、
家族性尿細管間質腎
炎患者おり、家系の
中に複数の患者が存
在していた。申請者
らは、同意を得た上
で、これらの家系内
の患者２名（父親と
娘）及び健常人（母
親）のゲノム遺伝子
について次世代シー
クエンサーを用いた
exome 解析（トリオ
解析）を行った（図
１）。この解析の過程
で、238 個の遺伝子
変異候補が見つかり、
その中に MUC1 遺
伝子 VNTR の直前
で、2 塩基 (AG)の
frame shift 
deletion が起こって
いる事を見出した
（図２）。この遺伝子
異常は、家系内の５
名の患者全てに認め
られ、他の健常者１
０名には認められな
かった。この事から、
本 家 系 の 疾 患 は
MCKD1 型家族性尿
細管間質腎炎であり、
遺伝子異常部位は、
MUC1 の全く新し
い部位であることが
判明した。2013 年に
報告された、MUC1
遺伝子異常では、異

常なアミノ酸配列の蛋白質が作成され、SPRCHLGPGHQAGPGLHRPP の反復配列を認
めることが判明している。本研究の異常 MUC1 遺伝子からもほとんど同じようにこの反復
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配列が出来てくることが予想されることから、この反復配列が本疾患の病態形成に重要な役割
を持つ事が示唆された（図３）。 
 
２．研究の目的 
（1） MCKD1 原因遺伝子 MUC1 の異常蛋白質の性質の解析。 

今回、申請者らが見出した遺伝子異常は、以前報告されていた異常部位とは異なっていたが、
そ の 遺 伝 子 産 物 で あ る 異 常 蛋 白 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 驚 く ほ ど 類 似 し て お り 、
SPRCHLGPGHQAGPGLHRPP の反復配列が認められる。この異常蛋白が、正常な MUC1 蛋
白とどのように異なるのか蛋白の性質の違いを明らかにする。 
（2）  原因遺伝子 MUC1 の異常蛋白質発現の集合管培養細胞に対する影響の解析 

異常 MUC1 及び正常 MUC1 発現ベクターを用いて、集合管細胞培養細胞に蛋白を発現させ、
異常蛋白の細胞内局在の解析を行う。 
（3） 異常ヒト MUC1 遺伝子発現遺伝子改変マウスを用いた、MCKD1 原因遺伝子 MUC1

の異常遺伝子発現の生体に対する影響と腎機能低下のメカニズムの解析 
ヒト異常 MUC1 遺伝子をマウス Muc1 promoter の制御下で発現させる遺伝子改変マウスを作
成して、MCKD1 のモデル動物を作成し、分子遺伝学的に、MCKD1 の病態生理を解析する。 
 
３．研究の方法 
（1） ラビット polyclonal 抗体を用いたウェスタンブロッティングを用いて、異常   

MUC1 蛋白の分子量、Glycosiration の量などを測定、正常 MUC1 蛋白との比較   
を行う。 

（2） 異常 MUC1 蛋白ではこれらの転写後修飾がどのように変化するかを解析する。 
（3） 異常 MUC1 蛋白に対する抗体で細胞の免疫染色を行い 細胞内の局在を検討する。 
    また、同様に患者腎臓組織を免疫染色する。 
（4） ヒト異常 MUC1 遺伝子をマウス Muc1 promoter の制御下で発現させる遺伝子改変 

マウスを作成して、MCKD1 のモデル動物を作成し、寿命及び病態解明を行う。 
４．研究成果 

変異 MUC1 蛋白がどの程度、翻訳後修飾に影響を受けるか調べる為に、HEK293細胞に正常 MUC1
蛋白、変異 MUC1 蛋白の発現ベクターを遺伝子導入して、免疫沈降を行い o-glycosidase で処理
したところ、正常 MUC1 蛋白は、o-glycosidase 処理により分子量が約 100kDa 低下するのに大
して、変異 MUC1蛋白は、o-glycosidase処理ほとんど分子量に変化が無かった。この事は、変
異 MUC1蛋白の glycosilation が極端に低下していることを示している。また、同様に遺伝子導
入を行った後、ureaで処理すると、正常 MUC1 蛋白の分子量がほとんど変化しないのに対して、
変異 MUC1蛋白は非還元状態では分子量が大きくなるのに対して、還元状態では分子量が小さく
なった。この事は、変異 MUC1 蛋白が細胞質で自己凝集している可能性が高い事を示しいている。 
 
 
 
 
 

 



マウス遠位尿細管培養細胞 IMCD3 に、正常 MUC1蛋白、変異 MUC1 蛋白の発現ベクターを遺伝子
導入して蛍光免疫染色を行ったところ、正常 MUC1 蛋白が細胞膜パターンを取るのに対して、変
異 MUC1蛋白は細胞質パターンを示した。 

 
また、患者腎生検組織においても、変異 MUC1蛋白は尿細管細胞の細胞質パターンを示し、培養
細胞における局在と同じであった。 
 



 
 
異常 MUC1蛋白を、マウス MUC1 promoter の支配下に発現させる transgenic マウスを作成した
ところ、生まれてきた transgenic hetero マウスの約 10%に、発育不全のマウスを認めた。発
育不全マウスは、発育正常なマウスに比べ、体重は約半分以下であった。また、発育不全のマ
ウスの性別は圧倒的に♂が多かった。発育不全マウスは、離乳と共に死亡していった。 

 
発育不全マウスを解剖してみると、腸の全体的な膨瘤を認め、粘膜萎縮と炎症細胞浸潤を認め
炎症性腸疾患に類似した病態を呈する事が判明した。また、腸以外にも、肺、腎臓、皮膚に炎
症性病変を認めた。 
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