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研究成果の概要（和文）：これまでにddy(Wild type), FUBI-両腎あり、片腎、両腎なし、の4群のゲノムDNAを
回収し、次世代シークエンサーによる全ゲノムシークエンスを行い、mutationやindel比較解析を行った結果、
FUBIの原因候補ゲノム領域として35部位を同定している。ddyESおよびFUBIESのマイクロアレイによる遺伝子発
現比較解析から、この内2番染色体のものは、37。両方でヒットした遺伝子は、2番染色体のGm14325であるが機
能は未定。これはFUBI-両腎あり、片腎、両腎なしの全てで見られることから、ハプロ不全のような制御機構に
よってFUBI表現系が出現している可能性もある。

研究成果の概要（英文）：We have collected genomic DNA from four groups. Whole-genome sequencing was 
performed using next-generation sequencers, and mutation and indel comparative analysis was 
conducted. As a result, we have identified 35 genomic regions as potential candidate regions for the
 cause of FUBI. Successful establishment of embryonic stem (ES) cells has been achieved from 
fertilized eggs of ddy and FUBI. Gene expression comparative analysis using microarray technology 
was performed on ddyES and FUBIES, revealing a difference in the number of probes, with 432 probes 
showing differences, and 37 of them located on chromosome 2.
Considering the observed frequency of alterations in the expression system of FUBI through FUBI 
breeding and in the mutation of Gn14325 across all FUBI groups (with both kidneys, one kidney, and 
no kidneys), it is possible that the appearance of the FUBI expression system is regulated by a 
mechanism similar to haploinsufficiency.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： 腎発生　腎形成不全

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究を通して、FUBIマウスにおける腎形成不全の原因解析を行うことで、ヒトにおける腎尿路発生のメカニズ
ムに迫ることができると考える。最終的には、発生頻度の比較的高い疾患である腎盂尿管移行部狭窄症をはじめ
とする先天性尿路奇形の原因の一部が解明され、それらの発生に関わる遺伝子群を同定することが出来れば、そ
の早期診断が可能となる。

※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 
 
ヒトにおける先天性腎形成不全の頻度は 3 千例に 1 例程度と報告され、両側の腎を欠く Potter

症候群や、先天的片腎無形成（低形成）などが知られているが、その遺伝的要因に関しては不明
である。腎尿管の発生過程には多くの遺伝子が関与し、それらの発現のタイミン グや発現量を
通じて調節を受けていると考えられている。 
我々が所持している FUBI マウス(DDY/Stm ;RBRC00151)は、1990 年代に DDY 近交系マウ

ス を継代中（45 世代以上の兄妹交配）に発見された自然発症の腎形成不全モデルマウスである。
遺伝的に、一側ないし両側の腎形成不全が一定の確率で起こるが、腎形成の異常以外に明らかな
他臓器の形態異常を伴わない(図 1)。 
これまでの観察から胎生期の 

腎発生過程における尿管芽が 
後腎に「侵入」できず、後腎 
組織がアポトーシスに至り無 
形成になることが判明している。 
また、正常腎をもつ近交系マウス 
とのバッククロス世代の連鎖解析 
からマウス染色体 2 番に原因 
遺伝子が存在する可能性が見出 
されている 1)。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究を通して、FUBI マウスにおける腎形成不全の原因解析を行うことで、ヒトにおける腎

尿路発生のメカニズムに迫ることができると考える。同定した遺伝子異常による先天性腎尿路
奇形の早期診断につなげ、将来的な腎尿路再生医療に応用することが、本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１） ES 細胞を用いた網羅的遺伝子発現解析 
FUBI マウスと ddY マウスより樹立した ES 細胞において、マイクロアレイを用いた遺伝子発現

の網羅的解析を行ったところ、多数の発現に差を認める遺伝子を同定している。それらの発現に
差がある遺伝子群から、Mouse Genome Informatics (MGI)のデータベースを用いて、腎形成不全
に関与する遺伝子群を用いたパスウェイ解析を行う。 
 
（２）次世代シーケンサーを用いた腎無形成に関与する遺伝子の同定 
Illumina 社の次世代シークエンサーを用いると、全てのエクソンの遺伝子変異を同時に評価で

きる。我々は、すでに ddY マウスと腎欠損の無い FUBI マウスの DNA を採取し、FUBI マウス特異
的遺伝子変異を多数同定している。その中で、腎発生に直接関与する遺伝子を抽出するために、
同じ母体(同一腹)からの、両腎、片腎、無腎の胎仔組織においての全エクソンシークエンスを行
う。それにより、ヘテロでの遺伝子変異や、エピゲノムレベルでの違いを探索し、本モデルにお
ける腎形成不全に関与している遺伝子群を同定する。 
 
 
４．研究成果 
  
（１）ddy および FUBI の受精卵から樹立した ES 細胞である、ddyES および FUBIES のマイクロ
アレイによる遺伝子発現比較解析から、差のあるプローブ数は 432 あり、この内 2番染色体のも
のは 37であった（図 2） 
 
 
 
 
 
 



 
図２ 

 
 
（２）これまでに ddy(Wild type), FUBI-両腎あり、片腎、両腎なし、の 4群のゲノム DNA を回
収し、次世代シークエンサーによる全ゲノムシークエンスを行い、mutation や indel 比較解析
を行った結果、FUBI の原因候補ゲノム領域として 35部位を同定している。（図３） 
 
図３ 

 
 
<考察> 
 バッククロスの連鎖解析の結果（図４）の染色体２番のマイクロサテライトマーカーと ES 細
胞、全ゲノム解析の結果から 遺伝子 Q(ExpQ,特許申請の可能性があるため非公開)が候補として
残ったが、この遺伝子については詳細は解明されていない。 
 
図４ 

 



 同腹であっても両腎、片腎、無腎と明らかに異なる表現型が生じる機序として、ハプロ不全の
可能性が考えられる。ハプロ不全とは、「通常二倍体生物が持つ一対の遺伝子のうちの 1つに突
然変異がおこっても、ほとんどの遺伝子ではもう一方の野生型遺伝子から作られるタンパク質
で不足分をまかなえるため、突然変異は潜性になる。しかし例外的に野生型遺伝子 1つから作ら
れるタンパク質で量が不足する場合には、全体として機能が不全になって突然変異に起因する
表現型がみられる。」現象である。今回の FUBI マウスの次世代シークエンサーによる解析から
FUBIの原因候補ゲノム領域として同定した35部位の近傍にFbn1遺伝子座を見出している。Fbn1
はハプロ不全優性遺伝病であるマルファン症候群の原因遺伝子の一つとされているが、近年
Fbn1遺伝子のDNAメチル化異常が正常mRNA量の不足を引き起こすことで発症に至ることが示唆
されている２）３）。これらのことから FUBI マウスにおける腎形成不全の原因にハプロ不全の機
構が関与していることは十分に考えられる。 
 

 
 
 

今後、解析仔を増やし varidation を予定している。 
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況
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