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研究成果の概要（和文）：毛髪・鼻・指節異形成症の原因遺伝子である TRPS1 は腎ネフロンの

発生には不可欠で骨形成因子Ｂｍｐ７の下流で働く。Ｂｍｐ７は上皮細胞が間葉細胞に分化転

換すること（上皮間葉移行）を抑制して慢性腎障害を元に戻すので、我々は腎線維化における

Trps1 の機能を検索した。実験の結果、Trps1 欠損はユビキチンを介するプロテオソーム分解

酵素である Arkadia による Smad7 の量を調節することにより、TGF-b1 で誘導される上皮間

葉移行と腎間質尿細管線維化を亢進することを示した。 

 
研究成果の概要（英文）：Mutations in TRPS1 cause tricho-rhino-pharyngeal syndrome. 

Trps1 is essential for nephron development, acting downstream of Bmp7. Because Bmp7 

counteracts epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) and reverses chronic renal injury, 

we examined the function of Trps1 in renal fibrosis. The results of the experiment suggest 

that Trps1 deficiency enhances TGF-b1-induced EMT and tubulointestinal fibrosis by 

modulating the amount of Smad7 through Arkadia/ubiquitin-mediated degradation. 
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１．研究開始当初の背景 

 腎臓の慢性炎症後おける線維化の病因と
して TGF-を介する腎尿細管の上皮間葉移
行という現象が考えられていた。 

 

２．研究の目的 

 上皮間葉移行がどの様な因子により亢進

するか、または抑制されるかを検索し、腎尿
細管間質の線維化機構を知ること。 

 

３．研究の方法 

 毛髪・鼻・指骨異形成症（TRPS）の原因遺
伝子である TRPS1のノックアウトマウスを用
いて腎線維化モデルを作成して、その線維化
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の程度と細胞内の TGF-シグナルが正常野
生型マウスと比較してどのように変化して
いるかを、形態学的および生化学的に検索す
る。 
 
４．研究成果 
（１）Trps1 は成人マウスの近位尿細管の核
に局在する。Trps1 に対する特異抗体を用い
て腎臓での局在を検索した結果、近位尿細管
上皮の核に局在することがわかった。 
（２）Trps1 の半分欠損（HT）マウスでは片
側尿管結紮（UUO）の後の腎線維化を促進し
た。腎組織を１型コラーゲン抗体で免疫組織
した結果下図のようにＵＵＯ後１週、２週と
もにＨＴマウスで腎間質線維化が亢進した。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（３）Trps1 ＨＴマウスではＵＵＯの後に 
TGF-Smad3 シグナルが促進する。ＵＵＯ後
の腎臓をリン酸化 Smad3 抗体で染色すると
Trps1ＨＴマウスで下図に示すように染色性
が亢進することがわかった。 
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（４）腎線維化の程度は Trps1 と Smad7 蛋白
の量に関連する。腎線維化の進行度と共に腎
臓で発現する蛋白量を測定すると、Trps1 が
漸減するのと並行して Smad7 の量が著減した。
また上皮間葉移行に関連する蛋白である E-
カドヘリンが減少したのに対して-SMA がＨ
Ｔで２倍上昇した。さらにプロテオソーム分
解酵素である Arkadia とリン酸化 Smad3 の量
もＨＴではＷＴの２倍増加した。 
 
（５）培養細胞においても TGF-によって誘
導される上皮間葉移行は Trps1 ＨＴ細胞で
亢進しており、それは Smad7 蛋白が減少する
結果、TGF-Smad3 シグナルが亢進するため
であることが考えられた。また Smad7 の減少

は Arkadia の増加によるものであることが考
えられた。培養細胞に TGF-を添加した時の
野生型およびＨＴマウスからの培養腎尿細
管上皮の蛋白の変動をみたウエスタンブロ
ットの結果を下図に示す。
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（６）Arkadia をノックダウンすると TGF-

で誘導される上皮間葉移行反応を元の状態
に戻すことができることを見出した。SiRNA

を前処理して Arkadia の発現を抑制しておい
て、TGF-を添加すると上皮間葉移行に関連
するSMA と E-cadherin の発現を上皮間葉
移行を起こさせない状態に戻すことができ
た。これを示した図を下に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果より Trps1 は Arkadia を抑制する
ことにより Smad7 の蛋白量を調節し、Smad3

のリン酸化を抑制することによって過剰な
上皮間葉移行を抑制するという分子機構を
示すことができた。 
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