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研究成果の概要（和文）：多発性嚢胞腎（PKD）は増殖・分泌・細胞外基質異常が引き起こされ、その結果、嚢
胞増大とともに線維化が進行し腎不全にいたる。リン酸化Smad3のひとつであるpSmad3L/Cが嚢胞形成、増大にお
いて大きく関与することが示唆された。ウイルス性慢性肝疾患では、疾患増悪因子となるpSmad3Lの上流にある
分子を阻害することで、正常なアポトーシスを起こすpSmad3Cの経路が回復することが報告されているが、PKDに
おいてもpSmad3L/Cの上流にある分子を阻害することで嚢胞形成の進行を抑制する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Polycystic kidney disease (PKD) is characterized by abnormal proliferation, 
secretion and fibrosis in the tubules of the kidneys. These cause cyst formation in the tubules and 
lead to renal failure.It was suggested that one of phosphorylated Smad3, p-SmadL/C, is involved in 
the cyst formation and enlargement.In viral associated chronic liver disease, it was reported that 
inhibition of a molecule in the upstream of pSmad3L lead to upregulation of pSmad3C-associated 
cascade, which is related to normal apoptosis.
Therefore, inhibition of a molecule in the upstream of pSmad3L also may be a therapeutic strategy 
for inhibition of cyst formation in PKD.

研究分野：腎疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性嚢胞腎は根本的な治療薬の開発がいまだ十分とはいえず、徐々に腎機能が低下し腎不全に至ると腎移植や
透析治療となることが避けられない。ウイルス性慢性肝障害や大腸癌などSmad3の関与が研究されているのと同
様に、多発性嚢胞腎においてもSmad3のリン酸化部位に着目した治療薬の開発に本研究が大きく貢献する可能性
が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
多発性嚢胞腎 (polycystic kidney disease: PKD)では、嚢胞を形成する尿細管上皮細胞の極性欠
如(脱分化)によって、尿細管上皮細胞に増殖(過形成)、分泌(正常では吸収が主である)、細胞外基
質異常を引き起こし、その結果、嚢胞が形成される。さらに、嚢胞増大とともに線維化が進行し、
最終的には腎不全に至る。  
私どもの教室では、ヒト ARPKDの原因遺伝子の相同遺伝子に変異を有する PCKラットを用い
て、PKD と線維化の病態に上皮間葉移行 (epitherial mesenchymal transition: EMT) が関与
していることを明らかにした (Am J Physiol Renal Physiol 300:F511-20, 2011)。 
嚢胞形成と拡大の過程で嚢胞性上皮における TGF-β/Smad3 系の関与が示唆されているが、詳
細は不明である。Smad3 のリン酸化部位には、分子の中間に存在するリンカー部(L)と C 末端
部(C)があり、一方のみリン酸化された pSmad3L、pSmad3Cと両方リン酸化された pSmad3L/C
のフォスフォアイソフォームが形成される。大腸癌では腸管上皮の pSmad3L/C形成が癌化・浸
潤に重要な役割を担っている(Cancer Res. :69(13):5321-30, 2009)。しかし、PKD における
Smad3 リン酸化の詳細は不明である。 
私どもの教室では、PKDの腎線維化・EMTにおける TGF-β/Smad3経路の変化に着目し、その
量的異常に加えて pSmad3L/Cの形成が PKDモデルで確認できることを明らかにした。本研究
では、TGF-β/Smad3 系、特に Smad3 リン酸化異常に着目した PKD の病態と、その修飾によ
る治療の可能性を検討する。 
 
 
２．研究の目的 
Smad3リン酸化異常の多様性と線維化・嚢胞の程度に相関があると仮定し、Smad3フォスフォ
アイソフォームを調べ、バイオマーカーとなる可能性、および、リン酸化異常の阻止が治療のタ
ーゲットとなる可能性を調べる。 
 
 
３．研究の方法 
（１）cpk マウスの嚢胞上皮における間葉系の存在を確認するために、E-cadherin、α-smooth 
muscle actin(α-SMA)、Snail 1 の抗体を用いて免疫染色を行った。 
（２）Smad3 のフォスフォアイソフォームの局在を確認するために TGF-β、pSmad3L、pSmad3C の
特異的抗体を用いて免疫染色を行う。また TGF-β、pSmad3L、pSmad3C、c-Jun N-terminal kinase 
(JNK)、cyclin dependent kinase 4(CDK4)、及び c-Myc について Western Blotting を行った。 

 
 
 

 
 
 
４．研究成果 
（１）cpk マウスの嚢胞上皮で、上皮系を示す E-cadherin は発現が減弱しており、間葉系マー
カーであるα-SMA は発現が増強し、及び E-cadherin の抑制因子である Snail 1 は発現の増強
が認められた。このことから嚢胞上皮が間葉系の表現系を示すことが確認された。 
（２）pSmad3L の発現が cpk マウスの尿細管上皮の核で有意に増強している一方で、TGF-β と
pSmad3C は cpk マウスと対照に同程度の発現を示していた(図 1-2)。さらに、TGF-β、pSmad3L、

図 2 Smad3免疫染色 図１ TGF-β免疫染色 図3 Smad3 Western Blotting 

図 4 pJNK Western Blotting 図 5 pCDK4 Western Blotting 図 6 c-Myc Western Blotting 



pSmad3C、c-Jun N-terminal kinase (JNK)、cyclin dependent 
kinase 4(CDK4)、及び c-Myc について Western Blotting を行
い、pSmad3L、JNK、CDK4 と c-Myc が cpk マウスの核で有意に上
昇していた(図 3-6)。pSmad3L/C は免疫沈降で cpk マウスにお
いて有意な発現を認め(図 7)、嚢胞形成・増大に関与すること
が確認された。 
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