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研究成果の概要（和文）：本研究は、常染色体顕性多発性嚢胞腎（ADPKD)の進展におけるアミノ酸の関与を解明
し、新規治療薬の開発を目指すことを目的とした。アミノ酸トランスポーターであるLAT1とPkd1のダブルノック
アウトマウスの解析からは、LAT1を完全にノックアウトすると、アミノ酸枯渇を感知し活性化する経路により嚢
胞が悪化してしまったが、薬剤による適度なアミノ酸の抑制では嚢胞進行を抑制するため、アミノ酸吸収を適度
に阻害する薬剤を用いることが治療に結びつく事を明らかにした。LAT1阻害薬はADPKDモデルマウスで嚢胞の進
行を抑制し、新規治療薬となり、かつトルバプタンとの併用治療はさらに効果が認められた。

研究成果の概要（英文）：Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common 
inherited kidney disorder characterized by progressive cyst formation in the kidneys, resulting in 
bilateral renal enlargement, structural damage and kidney failure. The purpose of this study was to 
elucidate the involvement of amino acids in the progression of ADPKD and to develop new therapeutic 
agents. L-type amino acid transporter 1 (LAT1) is one of the transmembrane proteins to deliver 
essential amino acids. Analysis of Pkd1 and LAT1 double knockout mice accelerated cyst formation via
 amino acids sensing mechanism. However, appropriate suppression of amino acids by drugs suppresses 
cyst progression. 
We found LAT1 inhibitor ameliorates cystogenesis. Furthermore, we found that the combination of LAT1
 inhibitor and tolvaptan inhibits the progression of cysts. These treatments may become new 
treatments in the future.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 常染色体顕性多発性嚢胞腎　アミノ酸　LAT1　トルバプタン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ADPKDは遺伝性腎疾患でも最も多く60歳までに約半数が末期腎不全に至る疾患である。治療薬は現在トルバプタ
ンのみであるが、多飲・多尿などの副作用があり、新たな治療薬の開発が急務である。本研究でアミノ酸吸収を
阻害することが治療に結びつき、かつトルバプタン併用で治療効果が増強することを明らかにした。この結果か
ら新規治療薬の開発に繋がる可能性がある。

※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 
常染色体顕性遺伝性多発嚢胞腎（Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease：ADPKD）は
遺伝性腎疾患の中で最も頻度が多く（約 1000 人に 1人）、加齢とともに嚢胞が両腎に増加し、進
行性に腎機能が障害され、60 才までに約半数が腎不全に陥る疾患であり、また高血圧、多発肝
嚢胞、脳動脈瘤などさまざまな腎外症状をきたす全身疾患である。本疾患の治療薬はトルバプタ
ンしかないが、多飲・多尿の副作用もあり、新規治療薬の開発が急務である。ADPKD のモデルマ
ウスに必須アミノ酸（Branched Chain Amino Acids; BCAA）投与を行い、嚢胞が悪化すること、
さらに嚢胞上皮でアミノ酸トランスポーターである LAT1 の発現が更新していることを我々は明
らかにしている。 
 
 
２．研究の目的 
常染色体顕性多発性嚢胞腎（ADPKD)の進展におけるアミノ酸の関与を解明し、新規治療薬の開発
を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
（1）Pkd1 と L型アミノ酸トランスポーター1 (L-type amino acid transporter 1: LAT1)をコ
ードする SLC7A5 のダブルノックアウトを解析する。  
腎限局型 Pkd1 コンディショナルノックアウトマウスである Pkd1flox/+: Ksp-Cre マウス 

(Shibazaki et al., 2008) と杏林大学薬理学教室 櫻井裕之先生より供与された Slc7a5flox/flox

マウスを交配させ、ダブルノックアウトマウスである Pkd1flox/flox: Slc7a5flox/flox: Ksp-Cre マ
ウスを作製した。これらのノックアウトマウスは、生後 11 日齢に屠殺解剖し、解析を行った． 
 
（2）Pkd1 ノックアウトマウスに LAT1 阻害薬の投与を行い、その効果を解析する。 
 Pkd1flox/flox: Mx1-Cre マウスに対して生後 5日目より 10μg/g （BW）の pI-pC を連続 6日間腹
腔内投与し、Pkd1 をノックアウトした。LAT1 阻害薬を腹腔内に生後 12日から 34日まで隔日投
与し生後 35 日に屠殺解剖して検討した。 
 
（3）LAT1 阻害薬とトルバプタンの併用治療の解析 
 Pkd1flox/flox: Mx1-Cre マウスに対 LAT1 阻害薬、トルバプタン（TLV）、LAT1 阻害薬+TLV、Vehicle
群にわけて、LTA1 阻害薬に TLV 併用した効果を検討した。 
 
 
４．研究成果 
（1）PKd1 と SLC7A5 のダブルノックアウトマウスの解析 
Pkd1 と L 型アミノ酸トランスポーター1 (L-type amino acid 

transporter 1: LAT1)をコードする SLC7A5 のダブルノックアウ
トマウスである Pkd1 lox/lox:Slc7a5 lox/lox:ksp-cre マウス(DKO)群を
生後 11 日目で屠殺し、解析を行った。pkd1 のみノックアウトし
た SKO 群より DKO.群の方が嚢胞が悪化していた(Fig.1)。マウス
体重は各群で差は認めなかった(Fig.2A) 。腎重量・体重比
（2KW/BW）は，DKO 群で有意に高値であり (Fig.2B)、Cystic Index
も同群で有意に大きかった  (Fig.2C)．腎機能に関しては、BUN は
両群間で有意な差は認めなかった(Fig.2D)。KO で嚢胞が増大して
いた機序を解明するために、mTOR経路について解析を行った。mTOR
経路は嚢胞増大、細胞増殖に関連することが知られており、アミ
ノ酸感知機構の一役を担う。mTOR 経路は SKO 群で有意に亢進して
いた。 
次に、アミノ酸枯渇を感知する GCN2/ATF4 経路の検討として、リン酸化 GCN2 及び下流のリン

酸化 GCN2 及び下流のリン酸化 eIF2αの解析を行った。リン酸化 GCN2 及びリン酸化 eIF2αは
SKO 群では一部の嚢胞上皮細胞で発現していたのに対し、DKO 群では広範囲の嚢胞上皮細胞で発
現していた。また，ウェスタンブロッティング法では、SKO 群に比較し、DKO 群においてリン酸
化 eIF2α及び ATF4 の発現が有意に亢進していた。 

 
Fig.1 SKO; Pkd1 lox/lox:ksp-cre、DKO; 
Pkd1 lox/lox･Slc7a5 lox/lox:ksp-cre 



このことから PKd1と SLC7A5 のダブルノックアウトマ
ウスでは LAT1 がないために嚢胞上皮細胞のアミノ酸
取り込みがないため、GCN2/ATF4 経路が活性化し嚢胞
が悪化したことが明らかとなった。 
 これらの結果から、ADPKD においてアミノ酸バラン
スは非常に重要で、枯渇しても負荷しても悪化してし
まい、丁度よい量でコントロールすることが、治療に
結びつく可能性があることが大切である（Fig.3）。 
近年肥満が嚢胞を悪化させる、あるいは ADPKD モデ

ルマウスに食事制限をすることで、嚢胞が抑制される
などの報告がされている。本研究により、過度のアミ
ノ酸摂取不足が嚢胞悪化に結びつく可能性も示唆さ
れ、患者指導時の蛋白制限に関しては、制限しすぎる
内容にすることが大切である事も示された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（2）Pkd1 ノックアウトマウスに対する LAT1 阻害薬の投与 

polyinosinic-polycytidylic acid (pI-pC)で生後 5日目よ
りPkd1を欠失させたPkd1flox/flox: Mx1-Creマウスに選択的LAT1
阻害薬を腹腔内投与し、腎及び肝嚢胞の表現型に関してvehicle
群と比較検討した。LAT1 阻害薬を生後 12日から 34日まで腹腔
内に隔日投与し、生後 35日に屠殺解剖した。Vehicle 群に比較
して LAT1 阻害薬群では腎嚢胞の形成が抑制されていた
(Fig.4)。肝臓に関しては嚢胞を抑制する効果はみられなかった 
 

(3) LAT1 阻害薬とトルバプタンの併用実験 
 
既に効果がある事が証明されており、広く実臨床で用いられ

ているバソプレシン V2阻害薬のトルバプンタン（TLV）を併用す
る事で嚢胞抑制効果が増強するかを解析した。LTA1 阻害薬はア
ミノ酸を阻害することで、TLV は cAMP を抑制することで嚢胞を
抑制するため、機序が違う 2剤を併用する事で嚢胞抑制ができる
ことを仮説として行った。Cystic Index の解析では併用療法で
有意に TLV あるいは LAT1 阻害薬単独投与より明らかに低値であ
り、併用療法で嚢胞の進行を抑制していた。腎機能の評価である
血清 Cre 値も TLV 単独より LTA1 阻害薬と TLV 併用の方が低く、
腎機能悪化も抑えることができた(Fig.5)。 
 
本研究から LAT1 阻害薬は ADPKD の新規治療薬となり得ること

を明らかにし、さらにトルバプタンの併用は有効な治療となり得
る事を証明した。 
 

 

 
Fig.2 A:体重、B：腎重量・体重比（2KW/BW）、C:Cystic 
Index,D：尿素窒素（BUN） 

  

Fig.3 多発性嚢胞腎とアミノ酸摂取バランス 

  
Fig.4 LAT1 阻害薬の解析 

 

 

Fig.5 LAT1 阻害薬とトルバプタンの併用 
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