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研究成果の概要（和文）：GタンパクはGαとGβγに分かれ、それぞれシグナル伝達に関わっている。多発性嚢
胞腎(PKD)の病態には、GαによるGタンパク受容体(GPCR)刺激が関与している、との報告は多い。一方、Gβγに
よるGPCR非依存性シグナルについての報告は少ない。TRIP13はGβγに結合するタンパクとして注目されてお
り、PKDモデルマウスの腎臓では、TRIP13とGβγの結合が正常より減弱していた。GPCR非依存性の経路が、病態
に関与している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Gα and Gβγ are dissociated from G protein. These two molecules are 
involved in signal transduction. In polycystic kidney disease (PKD), there are many reports that Gα
 and G protein coupled receptor (GPCR) are involved in the pathopysiology, whereas, there are few 
about Gβγ through non-GPCR. TRIP13, binding protein with Gβγ, is recentlry focused. In this 
study, we detected that TRIP13 bound with Gβγ were less in the kidney of PKD than in normal. 
Non-GPCR signal transduction may also be involved in the pathopysiology of PKD.

研究分野：腎臓病
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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(PKD)は、常染色体優性遺伝型(ADPKD)と常染色体劣性遺伝型(ARPKD)とがある。ともに腎不全や高
血圧、多くの合併症があり、その早期診断や治療の重要性が認識されている。PKDの研究には、GαおよびGタン
パク受容体(GPCR)に注目したものが多く、トルバプタンなどGPCR受容体阻害薬がPKDの治療として開発されてき
た。しかし、GタンパクはGαとGβγに分かれ、Gβγもシグナル伝達に関与することが分かっている。これまで
のGPCRに依存しないGβγとGPCR非依存性のシグナル伝達の役割が判明すれば、PKDの新たな治療を開く可能性が
ある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 
多発性嚢胞腎 (polycystic kidney disease: PKD) は、腎臓の嚢胞形成などを特徴とする遺伝子疾患
群である。常染色体優性遺伝型  (autosomal dominant PKD: ADPKD) と常染色体劣性遺伝 
(autosomal recessive PKD: ARPKD) とがある。ともに腎不全や高血圧、多くの合併症があり、そ
の早期診断や治療の重要性が認識されている。 
 G タンパクは、αβγ の 3 つの異なる subunit から構成される。細胞膜の G タンパク受容体(G 
protein coupled receptor: GPCR) に ligandが結合すると Gαと Gβγに分離し、それぞれシグナルを
細胞内に伝達する。主に Gα由来のシグナルが注目され、現在流通している薬剤の大半は、この
GPCRを介するシグナル伝達を修飾することで効果を発揮するものである。 
 PKDでは GPCRに注目した研究が多い。PKD治療薬の 1つであるトルバプタンは、GPCRの
一種バゾプレシン受容体の阻害薬である。PKD の原因遺伝子の 1 つである PKD1 の産物 PC-1
も、GPCRである。このように、PKDと GPCRには深い関連があるが、Gα由来のシグナルのみ
が注目され、Gβγ関連のシグナルに関しての報告はほとんどない。 
 GPCR に依存せず G タンパクを Gα と Gβγ に分離させる「アクセサリータンパク」の存在が
近年明らかになった。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、PKD の病態における「GPCR 非依存性のシグナル伝達の役割」の解明を目的とし
た。具体的には、アクセサリータンパクの一種である、Activators of G protein signaling (AGS) の
うち、AGS7 (TRIP13) に注目し、Gβγとの関わりについて調べることとした。 
 
 
３．研究の方法 
 
生後 21日の PKDモデルマウス (cpkマウス) と、同齢対照マウスを用いた。それぞれの腎臓を
摘出し、染色用にパラフィン包埋した。また、RNA とタンパクを抽出した。タンパクは、総タ
ンパクだけでなく、細胞質成分と核成分にも分けて抽出した。TRIP13の RNA発現を Real Time 
PCR で評価し、種々のタンパク発現を Western Blotting で評価した。タンパクの結合は co-
immunoprecipitationを用いて評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
TRIP13の RNA発現は、cpkマウスで増加していた。(Figure 1)  
 

 
 
腎組織の染色の結果、TRIP13は、PKDモデルマウスの核に強く発現していたが、対照マウスで
は細胞全体に発現していた。 
 
TRIP13のタンパクは cpkマウスで減弱していた。 
 
タンパクを細胞質と核に分画抽出すると、TRIP13 は細胞質と核で発現していたが、核により多
い傾向が見られた。細胞質タンパクを用いた共免疫沈降の結果、cpkマウスでは TRIP13と Gβの
結合が低下していた。(Figure 2) 
 



 
これらのことから、TRIP13が Gβγに直接結合することでシグナルを伝達する GPCR非依存性経
路が正常より PKDモデルマウスで減弱していることが示唆された。 
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