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研究成果の概要（和文）：現在、先進国では慢性腎臓病(CKD)患者の増加につれて、その予後に掛かる莫大な医
療費が問題となり、治療法の開発が急務となっている。CKDの発症には、糖尿病や高血圧など多くの生活習慣に
関わる危険因子が関与しており、CKD予備群が益々増加している。申請者はTensin2遺伝子変異に起因するCKDモ
デルマウスの解析により、腎機能低下の原因である尿細管間質障害(腎線維化および腎性貧血)に対する抵抗性遺
伝子座を見出した。本研究では、次世代シークエンサーを用いた全ゲノム解析およびRNA-seq解析により候補遺
伝子を決定し、遺伝子改変マウスを作出することによって尿細管間質障害-抵抗性遺伝子を同定した。

研究成果の概要（英文）：In advanced countries, as the number of chronic kidney disease (CKD) 
patients increases, the enormous medical expenses associated with their prognosis have become a 
problem, and the development of treatments has become urgent. The onset of CKD involves many 
lifestyle risk factors such as diabetes, hypertension, hypercholesterolemia, obesity, and smoking, 
and the number of CKD pre-patients is increasing. The applicant identified a resistance locus to 
tubulointerstitial injury (renal fibrosis and renal anemia), which is the cause of renal 
dysfunction, by analyzing a CKD model mouse caused by a Tensin2 gene mutation. In this study, 
candidate genes were determined by whole-genome analysis and RNA-seq analysis using next-generation 
sequencers, and the tubulointerstitial injury-aggravating gene was identified by creating a 
gene-modified mouse.

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
本国において、腎不全は病死の原因第5位であり、その予備軍であるCKDは、成人の8人に1人が罹患している国民
病であるが未だ根治療法は開発されていない。透析患者数は約33万人にのぼり、年間1万人ずつ増加している。
透析患者1人あたりの年間医療費は約500万円であり腎臓病の医療費は年1.5兆円を超える。蛋白尿は尿細管間質
障害を徐々に進行させ、最終的にCKDを経て腎不全に至る。したがって、多様な要因(原疾患)を有するCKDの治療
において、尿細管間質障害の進行を止める治療が広く効果的であり、人工透析への移行を防止することができ
る。本研究は、独自のスクリーニング法によって、新規尿細管間質障害を同定した。

※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 
慢性腎臓病 (chronic kidney disease : CKD)とは、腎臓の障害 (蛋白尿など）、もしくは糸球
体濾過量 (GFR)が 60 mL/分/1.73m2 未満の腎機能低下が 3カ月以上持続する状態を示す。CKD の
初期は自覚症状がなく、病態は不可逆的に進行し、徐々に怠惰感、貧血、浮腫などの症状が現れ
る。病態が進行すると、最終的に末期腎不全 (End Stage Renal Disease：ESRD）に至り、腎移
植または恒久的な透析療法が必要となる。ESRD 患者数は高齢化社会を背景に年々増加しており、
さらに CKD は糖尿病、高血圧、心疾患といった重要疾患と密接に関連しているため、健康課題・
医療費面からも解決を迫られる重要な疾患であるが、未だ根治的な治療法は確立されていない。
CKD は経過初期には原疾患特異的な病態を呈するが、多くの場合、糸球体障害に続く蛋白尿症、
尿細管障害、腎間質線維化は共通の病態として経過する。腎間質線維化は CKD における腎機能不
全および機能的予後と強く相関しており、ESRD に至る決定的な病態変化である。したがって、
腎間質線維化の治療が実現すれば、原疾患を問わない CKD の治療法および ESRD の予防法になる
と考えられる。 
 
２．研究の目的 
現在、先進国では慢性腎臓病(CKD)患者の増加につれて、その予後に掛かる莫大な医療費が問題
となり、治療法の開発が急務となっている。CKD の発症には、糖尿病や高血圧など多くの生活習
慣に関わる危険因子が関与しており、CKD 予備群が益々増加している。申請者は Tensin2 遺伝子
変異に起因する CKD モデルマウスの解析により、腎機能低下の原因である尿細管間質障害(腎線
維化および腎性貧血)に対する抵抗性遺伝子座を見出した。本研究では、次世代シークエンサー
を用いた全ゲノム解析および RNA-seq 解析により候補遺伝子を決定し、遺伝子改変マウスを作
出することによって尿細管間質障害-抵抗性遺伝子を同定する。 
 
３．研究の方法 
腎臓病は多因子性疾患であり、その悪性化には腎症に寄与する様々な修飾遺伝子の存在が示唆
されている。本研究では CKD の進行抑制に関わる新規治療標的遺伝子を探索する目的で、腎症感
受性である FVB/NJ (FVB)マウスと腎症抵抗性である C57BL/6 (B6)マウスを用いた遺伝学的解析
を行い、候補遺伝子に挙がった NSAS について遺伝子改変マウスを用いて機能的解析を行った。
腎症修飾遺伝子を探索するため、腎症抵抗性である B6 を遺伝背景に持つマウスと、腎症感受性
である FVB を遺伝背景に持つマウスを用いて連鎖解析を行った。使用した系統は Tns2 遺伝子に
変異を有しており、FVB 背景では原発性糸球体硬化症に起因する CKD を自然発症する。連鎖解析
の結果、10 番染色体に尿中アルブミン量と強く相関する遺伝子座が検出された。同遺伝子座の
候補遺伝子を絞り込むため、両系統の腎糸球体を用いて RNA シーケンス解析を行い、両系統間で
発現量に差が見られた腎症感受性候補遺伝子を抽出した。遺伝子発現データベースを用い解析
を行ったところ、ヒト膜性腎症患者の腎組織および糖尿病性腎症マウスの糸球体において、NSAS
遺伝子の発現量と尿中アルブミン量に強い相関があることを見出した。しかし NSAS と腎症との
関連についての報告はない。そこで腎組織内における NSAS の発現と腎症の病態との相関性につ
いて検証を行った。また、NSAS1 遺伝子が腎症に寄与しているかを確かめるべく、腎症モデルマ
ウスおよびヒト腎症組織を用いて NSAS の発現動態を解析した。また、腎症への NSAS の影響を精
査するため、NSAS ノックアウト(KO)マウスに糸球体障害自然発症モデル Tensin2 欠損腎症、ア
ドリアマイシン誘発性糸球体障害モデル、抗ネフリン抗体傷害性腎症、虚血再灌流誘発性腎不全
を導入した。 
 
４．研究成果 
代表的な CKD であるヒト IgA 腎症患者、ヒト巣状分節性糸球体硬化症 (FSGS)患者、ヒト尿細管
間質性腎炎(TIN)患者の近位尿細管でも NSAS の発現が有意に亢進していた。すなわち種を超え
て、原疾患を問わず、腎障害によって NSAS 発現が亢進することが明らかとなった。 
腎障害における NSAS の発現動態を明らかにするため、アドリアマイシン誘発性糸球体障害モデ
ル、Tensin2 欠損腎症、抗ネフリン抗体投与糸球体障害モデル、および虚血再灌流誘発性腎障害
モデルを作製した。抗 NSAS 抗体を用いて免疫組織化学染色を行ったところ、各腎症モデルマウ
スにおいて腎皮質側の尿細管上皮細胞において NSAS の発現が亢進していた。この結果から、NSAS
の発現は、原疾患を問わず様々な腎症で尿細管上皮細胞において亢進しており、その発現上昇は
尿中アルブミン量と正の相関を示していた。NSAS KO マウスに様々な腎症モデルを導入すると、
KO マウス群において尿細管障害と間質の線維化が著しく軽症化した。特に Tensin2 欠損腎症モ 
デルは、16週までに全個体が死亡するが、KOマウスは平均寿命が 3倍ほど延長した。よって、



NSAS は尿細管間質障害増悪因子であることが明らかとなった。また、NSAS KO マウスは、1年の
観察期間の間、組織学的解析および行動、繁殖等が正常であったため、NSAS 阻害/抑制薬は毒性
の懸念は低いと考えられた。本研究により同定された新規腎症関連分子 NSAS はヒトおよびマウ
スの尿細管上皮細胞において、原疾患を問わず様々な腎障害で発現が上昇することが明らかと
なった。また、NSAS を遺伝的に欠損させると、腎障害において尿細管の障害および腎間質線維
化が有意に低下し、腎障害の進行が抑制された。以上より NSAS は腎症のバイオマーカーである
と共に、腎症の悪性化に寄与していることが明らかとなった。今後、NSAS が関与するシグナル
経路を解明することにより、CKD の共通病態である腎間質線維化の機序の解明、予防・新規治療
薬の開発、新規バイオマーカーの開発に役立つことが期待される。 
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