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１．研究計画の概要 
小児末期腎不全の重要原因である「嚢胞性
腎疾患の病態解明と新治療法開発」をその大
目標とし、嚢胞性腎疾患の原因遺伝子が、実
際には腎内のどの尿細管に分布し、どう機能
するのか、解明された多くの原因遺伝子産物
が、生理的状態で相互に関連をもつのか、嚢
胞形成の最初の病的変化はなにか、腎嚢胞の
発生や腫大を抑制する方法はあるのか、とい
った主に４点の命題について、分子生物学
的・組織学的・生理学的手法を用いて詳細に
検討を進め、嚢胞性腎疾患の病態解明と新た
な治療法の確立を目指す。 
２．研究の進捗状況 
 尿細管の微小単離灌流実験系については、
長時間灌流をもちいた研究は、系の完成に当
たって、膨大な時間を要し、研究期間内に安
定した系の確立が困難であることが予想さ
れた。このため、長時間灌流実験系の研究結
果自体は、得られたデータを整理し、新しい
知見と考えられた長時間灌流実験結果とし
ての尿細管経上皮電位の長時間変化は研究
成果として報告し、完了させることとした。  
一方、研究方針を改め、短時間実験系を用

いた研究に研究計画をシフトした。具体的に
は、尿細管の嚢胞化過程を探るという当初の
研究計画から、嚢胞化された尿細管および嚢
胞化以前の段階にある尿細管における機能
異常の病態の解析を重視し、その目的に従っ
て、実験系の確立を推し進めた。 

その結果、様々なデータを得ることができ、
進捗状況も改善している。現在は、モデルマ
ウスの幼少期における尿細管の抗利尿ホル

モン反応性の病態との関連についての検討
を進めており、成果を得つつある。今後さら
に検討を進めていく状況にある。 
具体的には、嚢胞腎モデルマウスの嚢胞形

成初期に当たる幼少期のヘンレの太い上行
脚について、微小単離尿細管灌流実験系の確
立に世界に先駆けて成功した。その結果とし
て、同部位尿細管の経上皮電位が、嚢胞腎モ
デルでも正常に存在する一方、抗利尿ホルモ
ン反応性については、正常マウスに比較して
劣るのではないかという未確定ながらも有
意な障害を示唆する重要な知見を得つつあ
る。もし、今回の知見が正しければ、集合管
も同じ検証が意味を持ち、重要な成果に発展
する。 
今後、検証マウス尿細管数の増加による研

究結果の確定を図るとともに、その病態に関
するさらに詳細な検討を推し進めることに
より、本研究計画における目的の一つでもあ
る新たな嚢胞形成抑制のための手法として
の利尿剤や抗利尿ホルモン作用抑制手法に
関する検討を進め、研究全体を完了させるべ
く、今後の実験を加速させたい所存である。 
３．現在までの達成度 
③やや遅れている 
 当初の研究計画について、残念ながら研究
技術の困難性から、研究手法の変更を余儀な
くされたが、その後はより実践的な研究手法
を取り入れることにより、研究目的に見合っ
た研究レベルを取り戻しつつある。今後さら
に努力し、目標を達成したい。 
 
４．今後の研究の推進方策 
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 モデル動物を利用した尿細管レベルでの
嚢胞形成のメカニズムに関して、とりわけ小
児期における尿細管機能の変化を検討する
ことを前提とした研究計画を立案した。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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