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研究成果の概要（和文）：薬剤誘導性、尿細管細胞特異的NFAT5ノックアウト（KO）マウスを樹立し、浸透圧応
答転写因子NFAT5の慢性腎障害の進展における役割について検討した。NFAT5 KOマウスは、多尿と血圧高値、高
ナトリウム血症を示した。片側尿管結紮術による腎線維化モデルを作製したところ、KOマウスは野生型（WT）マ
ウスに比べて、線維化が有意に進展した。また、各種腎障害マーカーの発現が増加し、アポトーシスが誘導され
た。マクロファージ関連マーカーの発現も増加していた。尿細管細胞のNFAT5は、尿細管細胞を保護することに
より、マクロファージの遊走と炎症を抑え、腎線維化進展の抑制に寄与する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We generated inducible and renal tubular cell-specific NFAT5 knock out mice.
 The mice exhibited polyuria, high blood pressure, and hypernatremia. The mice were subjected to 
unilateral ureteral obstruction (UUO), and then the role of renal tubular NFAT5 in renal fibrosis 
was investigated. The deficit of NFAT5 exacerbated UUO-induced renal fibrosis in KO mice. UUO 
increased the expression of kidney injury makers and induced apoptosis and migration of macrophage 
greater in KO mice than in wild type (WT) mice. These results suggest that renal tubular NFAT5 
contributes to suppression of renal fibrosis induced by migration of macrophage and inflammation.

研究分野： 腎臓病学

キーワード： 慢性腎臓病　NFAT5　腎尿細管

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、我が国では成人人口の13％にあたる患者が存在するとされる慢性腎臓病（CKD）の新規治療法の開発
に資するものである。CKDの原因は、腎炎などの腎臓から発症するものだけでなく、高血圧、糖尿病などの生活
習慣病、膠原病など多岐に及ぶが、その進行は、腎組織の線維化という共通の過程を経て、末期腎不全に至る。
本研究により、腎臓において強い活性を有するNFAT5がCKDにおける腎線維化の進展抑制に寄与することが新たに
明らかとなった。また、本研究により、腎臓のNFAT5が食塩摂取により誘発される高血圧においても重要な役割
を果たすことが示唆された。新規治療への応用に向けて、さらなる研究の進展が望まれる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

現在、我が国の慢性透析患者数は 32 万人を超え、いまだ増え続けている。原因のほとん
どは糖尿病性腎症や慢性糸球体腎炎を原因とする慢性腎臓病（CKD）である。さらに、我が
国の CKD 患者は成人人口の約 13％（1,330 万人）とされている。現在その治療に広く使用
されるレニンーアンジオテンシンーアルドステロン系（RAAS）阻害薬は、CKD の進行を遅
延させる効果はあるが、いずれは透析療法を必要とすることが多い。そのため、新たな機序
に基づいた治療法の開発が求められている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、腎尿細管細胞に発現する浸透圧応答転写因子 nuclear factor of activated T-

cell 5（NFAT5）の、CKD の進行の原因である組織の線維化への関与を明らかにすることで
ある。慢性に進行する腎障害において、腎組織の線維化は、原疾患の違いにかかわらずたど
る共通の経路であるが、その進展を抑制する決定的な治療法は未だ確立していない。 

NFAT5 は、高浸透圧によって活性化し、細胞の保護と生存に関わる遺伝子群を誘導する
ため、間質浸透圧の高い腎臓で強い活性を有する。尿細管細胞の NFAT5 を介した治療は、
尿細管周囲の間質から進行する線維化に抗い、尿細管の正常な機能を長く保持することが
期待される。本研究によって、尿細管細胞の NFAT5 の抗線維化作用と、尿細管機能におけ
る役割について検討した。 

 

３．研究の方法 

本研究のために、薬剤誘導性、尿細管細胞特異的 NFAT5 ノックアウトマウスを樹立し、
以下の点について検討した。 

（1）尿細管細胞 NFAT5 の生理的役割の検討 

NFAT5 の flox マウスと薬剤誘導性、尿細管細胞特異的に Cre リコンビナーゼを発現
する Pax8-rtTA/LC-1 マウスを交配し薬剤誘導性、尿細管細胞特異的 NFAT5 ノックアウ
トマウス（NFAT5 KO）を樹立した。そして、NFAT5 KO マウスの血圧、脈拍、血液ガ
ス、電解質、腎機能などを測定し、尿濃縮能、尿中電解質排泄能、尿中酸排泄能を評価
した。血圧は tail cuff 法を用いて測定し、尿中電解質排泄は代謝ケージ内での 24 時間
蓄尿検査で検討した。 

 

（2）尿細管細胞の NFAT5 の腎間質に及ぼす影響の検討 

NFAT5 KO マウスと Cre リコンビナーゼを発現しない同腹仔（WT）にそれぞれ片側
尿管結紮術（UUO）を施し、腎線維化モデルを作製した。UUO によって引き起こされ
る組織の線維化の程度を評価し、各種炎症や線維化のマーカーとなる遺伝子群の発現
を検討した。 

 

４．研究成果 

（1）尿細管細胞 NFAT5 の生理的役割の検討 

NFAT5 KO マウスは WT に比べ、尿量の増加と尿中ナトリウム（Na）排泄量の減少、
血圧上昇と高 Na 血症を生じた（図 1）。尿量は増加していたが、血中レニン活性の上
昇や血中アルドステロン濃度の上昇といった脱水の所見は認めず、食餌摂取量は変わ
らないのに体重はやや増加しており、KO マウスの体液量の貯留がうかがわれた。高塩
分食を与えるとその表現型はさらに増強した。近年のゲノムワイド関連解析（GWAS）
において、NFAT5 の多型が脈圧の上昇や血清 Na の高値を関連することが報告されて
いる（J Am Soc Nephrol. Bӧjer CA et al. 2017; Am J Hum Gen. Tragante V et al. 2014）。尿細
管細胞内 NFAT5 が塩分感受性高血圧に関わることを示唆する結果である。 

 

 

図 1．NFAT5 KOマウスの表現型解析 

* P < 0.05

尿量 収縮期血圧 血清Na濃度 尿中Na排泄量

WT KO WT KO WT KO WT KO



 

 

（2）尿細管細胞の NFAT5 の腎間質に及ぼす影響の検討 

UUO を施行後 1 週間後にサクリファイスし、検討をおこなった。尿細管障害マーカ
ーである KIM-1 (kidney injury molecule 1)や NGAL (neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin)の mRNA 発現は、UUO により WT と KO いずれにおいても有意に増加した
が、KO マウスでより発現が増強した。また、UUO は WT 群において NFAT5 mRNA の
発現を増加させたが、KO マウスにおいても同程度に発現を増加させた。これは、KO

マウスの腎間質細胞の NFAT5 の発現が誘導されたものと考えられた。TUNEL 染色を
行うと、KO で TUNEL 陽性細胞の増加を認め、アポトーシスが促進していることが示
唆された。 

線維化マーカーである
TGF-β1や α-SMA、collagen1α1

や collagen3α1 の発現も UUO

により KO マウスでより多く
発現していた。AZAN 染色に
より腎組織の線維化を検討し
たところ、UUO を施さない
WT と KO 群では明らかな差
異は認めなかったが、UUO を
施したところ、WT に比べ KO

群で線維化が増強していた
（図 2、上）。特に髄質部にお
いては KO マウスで有意に線
維化が強く認められた（図 2、
下）。さらに、腎組織へのマク
ロファージの遊走を評価する
ために、マーカーとなる F4/80

の mRNA と蛋白発現を検討
したところ、UUO によって
KO マウスにおいて F4/80 の
発現がより強く誘導されてい
た。 

これらの結果より、尿細管
細胞内 NFAT5 は、UUO によ
り生じる尿細管障害を抑制
し、さらに、間質の炎症と線
維化を抑制する働きを有する
ことが示唆される。一方で、
既報では、NFAT5はMCP-1の
発現を誘導し、マクロファー
ジの遊走を介した炎症を惹起
することが報告されており、
KO マウスにおける炎症の増強は、間質細胞において誘導された NFAT5 の発現を介す
ることが推測された（図 3）。 

 本研究により、尿細管細胞内NFAT5の病態生理的役割の重要性が示唆された。今後、
尿細管細胞の NFAT5 を介した腎組織の線維化の分子機序を明らかにすべく、細胞株を
用いた実験を計画している。 

 

 

図 2．AZAN 染色による腎組織の線維化（上）

と、その定量化（下）。 
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図 3．NFAT5 KOマウスの腎障害増悪の機序（仮説） 
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