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研究成果の概要： 
多発性嚢胞腎症はヒトにおいて最も罹患率の高い遺伝病の一つである。本研究では多発性嚢胞

腎症を発症するメダカ突然変異体を材料として研究を行った。分子遺伝学的解析の結果、この

変異体の原因遺伝子は glis3であることが明らかとなった。glis3は脊椎動物に広く保存されて
いるジンクフィンガー型転写因子をコードする遺伝子であった。本遺伝子を欠損するノックア

ウトマウスは、メダカ変異体と同様、嚢胞腎を発症することを示した。 
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１．研究開始当初の背景 
多発性嚢胞腎症は腎尿細管および集合管に
多数の嚢胞を生じる遺伝病である。ヒト嚢胞
腎症患者の 90%は PKD1 もしくは PKD2 の突然
変異を持つことが知られる。これらの遺伝子
の産物はともに腎尿細管上皮の繊毛に存在
することが明らかとなっている。また、他の
嚢胞腎症モデル動物の解析から、嚢胞腎発症
の原因となる遺伝子は繊毛の構造や機能に
関与することが示されている。研究開始当初
は、このような理由から、嚢胞腎症と繊毛異
常の関係がクローズアップされ、新規な嚢胞

腎症遺伝子の単離が盛んに行われていた。
我々は、メダカ突然変異体をヒト遺伝病のモ
デル生物として利用し、嚢胞腎症の原因機序
の解明に取り組んできた。本研究に先立って、
メダカ pc 変異体の原因遺伝子がジンクフィ
ンガー型転写因子をコードする glis3遺伝子
領域内にあることを連鎖解析により示した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、メダカ多発性嚢胞腎症変異体 pc
の原因遺伝子である glis3 の嚢胞腎症の発症
機序における役割を明らかにすることを目
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的とした。また、glis3遺伝子がメダカだけで
なく、哺乳類においても嚢胞腎症の原因とな
るか否か調べるため、Glis3 ノックアウトマ
ウスを作製し、表現型を解析した。 
 
３．研究の方法 
(1) pc変異体の glis3遺伝子領域の解析 
変異体ゲノム DNA からフォスミドライブラ
リーを作製し、当該領域を含むクローンを単
離した。このクローンの内部の塩基配列を決
定した。 
 
(2) 尿流の測定 
蛍光色素をメダカ孵化仔魚の血管に顕微注
入し、蛍光が腎糸球体、尿細管および尿管を
経て膀胱に達するまでの時間を測定した。 
 
(3) 繊毛長の測定 
抗αアセチル化チューブリン抗体を用いて
蛍光免疫染色したメダカ孵化仔魚の尿細管
上皮の繊毛を共焦点レーザー顕微鏡で観察
して、その長さを測定した。 
 
(4) Glis3タンパク質の細胞内分布の解析 
マウス尿細管上皮細胞株 Dai1 細胞に
Glis3-GFP融合タンパク質を発現させて、細
胞内局在を蛍光観察した。 
 
(5) Glis3ノックアウトマウスの作製 
理化学研究所神戸 CDB との共同研究により、
Glis3 エキソン 5 をネオマイシン耐性遺伝子
人置換したノックアウトマウスを作製した。 
 
(6) マウスの組織学と臨床学的検査 
ホモ接合体新生児の腎臓および膵臓を組織
学的に調べた。グルコース負荷試験およびイ
ンスリン感受性試験を行った。 
 
４．研究成果 
(1) pc変異体の glis3変異の同定 
メダカ gli3 遺伝子のイントロン 4 に、10kb
を超えるトランスポゾン様配列が挿入され
ていることを見いだした。pc 変異体で特異的
に検出される異常な glis3 mRNA はエキソン 5
より 3’側の配列を欠損していることが明ら
かとなった。これにより、pc変異体ではGlis3
タンパク質にみられる 5つのジンクフィンガ
ーのうち 4 つが欠失することが予想された。 
 
(2)glis3 mRNA の発現様式 
メダカ腎臓において glis3 mRNA は尿細管お
よび尿管の繊毛上皮細胞に特異的に発現し
ていた（図 2A）。pc 変異体においても同様に
発現が見られたが、glis3 mRNA の 3’領域の
発現は検出できなかった（図 2B）。 
また、膵臓において、インスリン発現細胞に
おいて発現がみとめられた（図 2C, D, E）。 

(3)glis3 アンチセンスノックダウン 
アンチセンスオリゴヌクレオチドを用いた
ノックダウンによって Glis3機能欠損個体の
表現型を調査したところ、pc 変異体と同様に、
孵化仔魚の腎尿細管に嚢胞を形成すること
が確かめられた。これにより、pc 変異体の原
因遺伝子が glis3 であることが証明された
（図 2F, G）。 
 

図 1 メダカ glis3 遺伝子 
 
(4)pc 変異体における尿流の減弱と繊毛 
魚類において尿細管内の尿流は、上皮に生え
ている運動性の繊毛により作られることが
知られ、尿の滞留が嚢胞の形成を引き起こす
と考えられている。そこで、メダカ pc 変異
体における尿流を測定したところ、野生型に
比べて顕著に減弱していた。この原因を明ら
かにするため、pc 変異体尿細管上皮の繊毛の
運動性を調べた。pc 変異体と野生型の間に繊
毛の運動に顕著な違いは認められなかった。
そこで、両者の繊毛の長さを測定したところ、 

図 2メダカ glis3 の発現と機能欠損の表現型 
 
変異体で有意に繊毛が短縮していた。このこ
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とが尿流減弱の直接的な原因ではないかと
考えている。 
 
 (5)Glis3 タンパク質の繊毛局在 
Glis3 タンパク質の細胞内局在を調べた結果、
Glis3 は繊毛および核に局在することが明ら
かとなった。このことは、Glis3 タンパク質
が繊毛から核へのシグナル伝達の一端を担
う可能性を示唆している。 
 
(6)Glis3 ノックアウトマウスの表現型 
ホモ接合体は生後９日以内に死亡した。腎臓
には多数の嚢胞が認められ、同時に、高血糖
も顕著だった。またホモ接合体はグルコース
耐性がなく、インスリンの投与によって高血
糖が緩和されたことから、Glis3 の欠損によ
ってインスリン産生が異常になっているこ
とが示唆された。免疫組織化学によって、
Glis3 ホモ接合体においてはインスリン産生
細胞が正常に発生しないことを見出した。 
図 3Glis3 ノックアウトマウスの表現型 

 
(7)考察 
繊毛が尿細管内の尿流を感知するという哺
乳類での仮説が魚類でも正しいとすると、
Glis3 は感知した情報を核に伝える役割を持
つと想像できるが、Glis3 の機能欠損は情報
伝達異常の結果として繊毛長の短縮につな
がることで、メダカ pc 変異体では繊毛運動
によって作られる尿流の減弱化がおこった
と考えている。 
マウスにおいて Glis3の変異が嚢胞腎症だけ
でなく、糖尿病を引き起こすことが明らかと
なった。このことは、ヒト Glis3 が新生児性
糖尿病の原因遺伝子であるという報告と一
致した。一方、メダカ pc 変異体において、
glis3 の発現は膵臓にも検出されたものの、
インスリン産生細胞の形成に異常は認めら
れなかった。魚類の栄養依存性は哺乳類のそ
れとは異なることから、進化的な成り立ちの
違いによって、Glis3 変異のもたらす結果が
異なるものと想像している。さらに、pc変異
体で糖尿病を発症しないことは、嚢胞腎症特
異的なモデル生物として pc 変異体が有効な

研究材料として利用できることを意味して
いる。 
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