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研究成果の概要（和文）：本研究では、一次繊毛を介した腎尿細管細胞の機能恒常性、あるいは病態形成のメカ
ニズムの解明を目指し、尿細管障害時の一次繊毛構成分子群の発現・機能変動と細胞表現型変動との関連性に焦
点を絞って解析した。
その結果、一次繊毛内輸送を媒介する因子であるIFT88の発現が尿細管障害時に著明に低下し、それがミトコン
ドリア機能低下を直接的に引き起こすこと、それによって生じる脂質代謝異常は尿細管細胞の脂質毒性の原因と
なることが示された。
その一方で、一次繊毛とミトコンドリアの相互作用は小胞体機能には変化を与えず、一次繊毛を介したオルガネ
ラネットワーク、特にミトコンドリアとの相互作用の重要性が明らかにされた。

研究成果の概要（英文）：In this project, we aimed to elucidate the mechanisms of renal tubular cell 
homeostasis and the pathogenic changes of cellular phenotypes through primary cilia. We focused on 
the expression and functional changes of primary cilia components during tubular damage and their 
correlation with cellular phenotypic changes. 
The results showed that the expression of IFT88, a factor mediating intraciliary transport, 
significantly decreases during tubular damage, leading to mitochondrial dysfunction. This 
mitochondrial dysfunction causes lipid metabolic abnormalities, called lipotoxicity, in tubular 
cells. However, the interaction between primary cilia and mitochondria does not alter endoplasmic 
reticulum function, suggesting the importance of the organelle network mediated by primary cilia, 
especially primary cilia-mitochondria interaction.

研究分野：分子腎臓学

キーワード： 尿細管細胞　一次繊毛 IRF88　ミトコンドリア　小胞体　オルガネラストレス　オルガネラコンタクト
サイト　糖尿病関連腎臓病　脂質代謝

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、一次繊毛の腎尿細管細胞機能における新たな病態生理学的解明を目指し、一次繊毛ーミトコンドリア
間の機能不全、それによる尿細管細胞の脂質毒性など腎疾患の進展における新たな知見を明らかにした。これら
の成果は、尿細管障害進展の新規分子機序、それに基づく革新的腎機能保護戦略の開発に寄与することが見込ま
れる。さらに、本研究は細胞内オルガネラ間相互作用の研究を進展させ、特に一次繊毛―ミトコンドリア間相互
作用が尿細管脂質代謝に与える影響を明らかにした。それら成果は、将来的には慢性腎疾患やその他の代謝疾患
患者の生活の質の向上に寄与することでの社会的貢献が期待される。

※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 
一次繊毛 (primary cilium) は広汎な細胞に存在するアンテナのように細胞表面から突出し
たオルガネラである。近年、尿細管細胞の一次繊毛を介した細胞内シグナル伝達経路や一次繊毛
病における尿細管障害(嚢胞形成、炎症、線維化)の分子機序などが新たに解明されている。 
一方で、小胞体やミトコンドリアなどのオルガネラの機能不全 (オルガネラストレス) や、それ
によって生じるオルガネラ間相互作用  (オルガネラクロストーク、オルガネラコンタクト) の
低下が広汎な疾患の病因論として注目されている。とりわけ腎臓は排泄臓器として原尿の 99％
を再吸収・濃縮するために多量のエネルギーを必要とするミトコンドリアが豊富な臓器で、申請
者は世界に先駆けて、オルガネラ障害から見た腎臓病、特に尿細管炎症・線維化の進展機序を解
明してきた。しかし一次繊毛のオルガネラストレス、他のオルガネラとの相互作用の病因論的関
連性を解析した報告は乏しい。その中で申請者は、一次繊毛-ミトコンドリア間相互作用の破綻
が尿細管嚢胞形成を促進させることも報告してきたが、尿細管障害の代表的病態である尿細管
炎症・線維化に与える影響については、その詳細を明らかではない。 
それに併せて、本研究の背景として以下の点が挙げられる。 
 ✓ 一次繊毛のオルガネラとしての役割はまだ謎だらけ:  
一次繊毛はアンテナのように細胞表面から突出したオルガネラで、近年の技術革新で発生から
疾患まで多様な生命現象に関与することが分かってきた。腎臓においては、尿細管上皮細胞の一
次繊毛は細胞が原尿の流れを感知し尿細管形態・機能の維持に働き、その異常は尿細管障害 (多
発性嚢胞腎など) の原因となる。しかし詳細なオルガネラ機能や尿細管における病態生理学的意
義の全容は未だ不明な点が多い。その中で近年、広汎な腎臓病の発症・進展時に一次繊毛の形態
変化（一次繊毛の短縮）が生じることや、一次繊毛の先端が千切れて形成される細胞外小胞 
(ciliary vesicle) が近傍の細胞にシグナルを発信する可能性などが散発的に報告され、一次繊毛
のダイナミックなオルガネラ機能の詳細を研究するには腎臓は適した臓器だと考えられる。  

✓ 発展するオルガネラストレス、オルガネラ間相互作用の病因論において一次繊毛の役割は
明らかにされていない:  
小胞体やミトコンドリアなどのオルガネラストレスが細胞障害・病態形成の原因になることは
広く知られており、申請者らも長年に渡り腎臓病におけるオルガネラストレス病因論を研究し
てきた  (Review: Inagi, Net Rev Nephrol 2014, Kidney Int 2019, Semin Nephrol 2020, 
Nephron 2020)。近年興味深いことに、オルガネラは相互作用（オルガネラクロストーク、オル
ガネラコンタクト）は細胞形態・機能維持に重要で、オルガネラストレスはその破綻を引き起こ
すことが示唆され、申請者も腎臓領域において小胞体-ミトコンドリア間相互作用の病態生理学
的意義を明らかにしてきた (Maekawa H, Cell Rep 2019, Jao JM, Kidney Int. 2019, Inoue T, 
Kidney Int. 2019)。しかし一次繊毛がオルガネラ間相互作用にいかに関与し、細胞機能恒常性
にどの様に働いているかは世界的に十分研究がされていない。その「問い」に興味をもった申請
者はこれまでに、尿細管の一次繊毛異常がミトコンドリア機能恒常性を破綻させ、嚢胞形成に関
与することを解明し (Ishimoto Y, Mol cell Bio, 2017)、一次繊毛が他のオルガネラと相互作用す
ることで、尿細管細胞恒常性維持に働く可能性の一端を見いだした。 
 
２．研究の目的 
「一次繊毛から見たオルガネラストレス・相互作用の解明とそれに基づく新たな腎臓病病因論
の解明、特に尿細管障害において」  
腎臓の一次繊毛は、尿細管上皮細胞の外部環境（流れ、ずり応力）を感知し、細胞内にシグナ
ル発信することが知られているが、近年、様々な尿細管障害時に一次繊毛がダイナミックに形態
変化し、それが腎臓病病因論に繋がる可能性が分かってきた。一次繊毛のオルガネラとして機能
は未だ不明な点も多いが、オルガネラ研究の技術革新によってオルガネラストレスやオルガネ
ラ間相互作用に関する研究が急速に発展すると共に、改めて一次繊毛を介した尿細管障害の革
新的分子機序を探る研究の独創性と重要性が世界的に注目されている。 
申請者も小胞体やミトコンドリアを中心としたオルガネラ研究を進める中で、一次繊毛異常に
よって生じる尿細管嚢胞形成にミトコンドリア機能異常を伴うこと、つまり一次繊毛-ミトコン
ドリア相互作用を示唆する成果を明らかにしてきた (Ishimoto, Mol Cell Bio, 2017)。 
そこで本研究では、申請者がこれまでに蓄積してきたオルガネラ研究の研究基盤と、一次繊毛
研究に関する独自の手法・材料を有機的に統合させ、“機能を保持した一次繊毛を発現する尿細
管上皮細胞株や各種尿細管障害モデル動物を駆使して、一次繊毛のオルガネラとしての機能に
ついて、オルガネラストレス、オルガネ間相互作用という新しい視点から解析し、一次繊毛が尿
細管恒常性維持に果たす役割、それに基づく尿細管障害（炎症、線維化、エネルギー代謝異常）
における新規病因論を解明する”ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究では、腎臓病 (一次繊毛遺伝子疾患による腎疾患は除く) における尿細管障害に焦点を



絞り、一次繊毛のオルガネラ機能、それを基軸としたオルガネラ間ストレスの分子機構の解明を
目指す。特に用いる研究手法・材料の独創性を重視し、一次繊毛の構造と機能の研究においては、
①一次繊毛機能が保持された独自のヒト近位尿細管上皮細胞株 (RPTEC/TERT1、ライセンス契約
にて入手)、②分担研究者の東海大学 木村啓志准教授が独自開発した流体デバイスを用いた生
体内尿細管管腔内の流れを再現した培養システム  (Chikamori, Kimura, Inagi, 
Biomicrofluidics 2020) や旋回培養法、③一次繊毛特異的遺伝子改変細胞・動物を用いた独創
的実験系などを用いる。また、オルガネラ研究においてはこれまで申請者が構築してきた ①小
胞体やミトコンドリアのオルガネラ形態・機能評価系、②小胞体-ミトコンドリア間相互作用評
価系、③小胞体とミトコンドリアの接触部 (MAM, mitochondria-associated membrane) の評価
系などを導入し、以下の項目について期間内の目標達成を目指す。 
✓ in vivo における一次繊毛形成・形態変化と尿細管機能障害の関連
性の解明（担当：田中、西、池田、南学） 
異なる尿細管障害モデル動物、具体的に急性尿細管炎症・壊死を呈す
る急性腎不全モデル、尿細管慢性炎症・線維化を呈する慢性腎臓病モ
デルマウスを用いて、尿細管細胞一次繊毛の発現・形態 (長さ) 変化
を共焦点レーザースキャニング顕微鏡にて解析し、その変動と尿細管
障害の表現型（尿細管細胞死、炎症、線維化、代謝変動）との相関を比
較検討する。尿細管障害は、腎病理や腎機能（アルブミン尿、血中尿素

窒素）、病態形成関連遺伝子群（細
胞増殖・細胞死、炎症、線維化、そ
れらによる細胞老化関連因子）の
発現変動は RNA-Seq 解析、エネルギー代謝変動はメタボロー
ム解析を実施し、網羅的、かつ統合的解析を行う。 
それら解析よって一次繊毛異常と関連する分子群を同定し、
一次繊毛が関与する尿細管細胞のストレス応答経路を絞り
込む。さらに近位尿細管特異的一次繊毛障害動物 (SGLT2-
Cre-IFT88 KO マウス:交配・繁殖中) を用いて、絞り込んだ
データーの検証実験も行う。 
申請者はこれまでにマウス尿細管の一次繊毛検出法を立ち
上げており(右図)、急性尿細管障害時に一次繊毛の短縮や構
成分子 IFT88 の発現低下を見いだしている。また革新的イ
ノベーション創出プログラム (COI STREAM) の東京大学COI
拠点の研究にて、尿細管障害を呈した進行性糖尿病マウスの
血液・尿検体のメタボローム解析データーを得ているので 
(左図)、それらデーターも参考にして本解析を効率よく進め

る。  
✓ in vitro における一次繊毛を介した尿細管機能障害機序の解明、特にオルガネラ間相互作用
に及ぼす影響について（担当：西、池田、平林、木村） 
申請者はこれまでのオルガネラ研究において、①一次繊毛遺伝子異常はミトコンドリア生合成
を低下させること (Ishimoto Y, Mol Cell Biol. 2017)、②ミトコンドリア代謝機能低下に小
胞体-ミトコンドリア間相互作用の破綻が関与し、尿細管間質炎症・線維化の要因となること 
(Jao TM, Kidney Int. 2019, Hasegawa S, Kidney Int. 2020) 、③尿細管炎症の新しい経路と
して、ミトコンドリア DNA-小胞体を介した炎症経路が関与すること (Maekawa H Cell Rep. 
2019) を報告してきた。 
そこで本研究では、流体デバイスや旋回で流れを再現した培養条件下の尿細管上皮細胞株に様々
なストレス (酸化ストレス、蛋白尿、高糖、高脂肪) を与え、一次繊毛形態変化に依存して生じ
る細胞障害を同定し、前項の in vivo 実験で得られたデーターの検証を行う。同時に一次繊毛
と他のオルガネラの相互作用を解明する目的で、上記刺激による一次繊毛形態変化と小胞体や
ミトコンドリアなどの形態・機能変化の関連性を検討する。尿細管細胞障害は細胞増殖、細胞死
の変動 (Muse cell assay)、障害関連遺伝変動は上記と同様の RNA-Seq を実施する。特に尿細
管線維化関連因子の検出については、マルチプレックスイムノアッセイ (標的タンパク質の多
項目同時解析システム) を用いて蛋白レベルの網羅的解析も行う。オルガネラについては、①小
胞体やミトコンドリア形態は蛍光色素染色の画像解析にて、②小胞体機能は小胞体ストレスシ
グナル (unfolded protein response, UPR) 活性化レベルにて、③ミトコンドリア機能は ATP
産生能、ミトコンドリア膜電位 (Muse cell analyzer)、ミトコンドリア酸素消費量 (Flux 
analyzer)にて評価する。さらに一次繊毛異常が小胞体-ミトコンドリアによる糖・脂質代謝経路
破綻を伴う尿細管炎症・線維化にいかに関与するかを検討する目的で、RNA-seq 解析による関連
遺伝子発現変動と糖・脂質代謝関連メタボロームを統合解析する。 
上記で得られた成果の検証実験として、一次繊毛構成遺伝子群 (IFT88, ARL13B) の低発現 



尿細管細胞（siRNA 使用）や高発現尿細管細胞 (レンチウイルスベクター使用) を用いて同様の
検討も行う。 
申請者はこれまでに、共焦点レーザースキャニ
ング顕微鏡用いた三次元画像解析による一次
繊毛発現・形態の定性・定量解析法の確立し、
旋回培養 (せん断応力負荷) や IFT88発現低下
で一次繊毛の長さが短縮することを見いだし
ている (右図)。 
✓ in vitro における一次繊毛を介した尿細管
機能障害機序の解明、特にオルガネラコンタク
トサイト及ぼす影響について（担当：平林、西、
池田、木村） 
近年、オルガネラ間相互作用に関する研究の中で、オルガネラコンタクトサイト、特に小 胞体
とミトコンドリアの接触部 (MAM) がオルガネラの形態・機能に重要な役割を持つことが分かっ
てきた。特に MAM はアポトーシスやオートファゴソームの形成、細胞増殖・代謝調節・炎症のシ
グナル伝達などに関与し、その破綻は神経疾患、心疾患、癌などの病態形成に繋がる。本研究で
は MAM 研究の第一人者である分担研究者の平林祐介准教授 (Hirabayashi, Science 2017) のも
と、proximity ligation assay や集束イオンビーム・走査電子顕微鏡による MAM 評価系を用い
て、尿細管一次繊毛障害時に MAM を介したオルガネラ間相互作用破綻が起こるか否かを検討す
る。裏付け実験として MAM 形成遺伝子 PDZD8 の遺伝子改変細胞・動物  (近位尿細管特異的
PDZD8 欠損マウスは作製完了) を用いた検証も実施する。 
✓ 一次繊毛を標的とした尿細管保護、特に尿細管障害 (炎症・線維化) 抑制効果の評価（担当：
南学、田中、西、池田） 
上記の研究成果で絞り込まれた一次繊毛機能関連遺伝子群の中で、特に小胞体やミトコンドリ
アの機能に関連する候補遺伝子については遺伝子改変尿細管細胞を作製し、候補分子の病態生
理学的活性、尿細管細胞機能との関連性を検証する。さらにオルガネラ間相互作用との関連性が
高い一次繊毛関連遺伝子候補群に関しては、先に述べた尿細管障害モデル動物における発現変
動や尿細管障害との関連性を検討する。これらの成果を通じて、革新的一次繊毛のオルガネラ機
能、オルガネラ間ストレス経路の同定、それらに基づく尿細管障害・腎臓病病因論の確立、ひい
ては革新的尿細管障害診断・治療 戦略の可能性を検討する。 
✓ 一次繊毛由来小胞 (ciliary vesicle) の尿細管機能への影響（担当：西、池田、木村） 
上記の解析にて一次繊毛のオルガネラ機能を絞り込むと同時に、一次繊毛の先端から放出され
る一次繊毛由来小胞の特性、それらが近傍の尿細管に与える影響についても解析することで、細
胞外小胞という異なる視点から尿細管細胞における一次繊毛の機能を検討する。 
一次繊毛構成因子の遺伝子改変尿細管細胞の培養上清や上記で絞り込まれた一次繊毛障害を伴
う尿細管障害モデルマウス尿から細胞外小胞分画をアフィニティーカラム法にて単離精製する。
この際、一次繊毛由来でない細胞外小胞の影響を除外するため、一次繊毛欠損細胞(IFT88 欠損
細胞) や尿細管特異的一次繊毛欠損マウス (IFT88 欠損マウス) 由来の細胞外小胞も精製する。
それらをメタボローム、miRNA array などにて網羅解析し、一次繊毛正常群由来細胞外小胞の解
析結果とも比較することで、①尿細管障害による一次繊毛の形態変化が一次繊毛由来小胞の形
成、小胞内包成分に与える影響、②尿細管細胞に一次繊毛由来小胞を添加した際に、尿細管細胞
機能に与える影響などを上述の in vitro 解析法にて検討する。 
 
４．研究成果 
【2021 年】 
これまでに、尿細管細胞一次繊毛 (primary cilium) の遺伝背景が関与する尿細管障害(嚢胞
形成、炎症、線維化)の分子機序や、一次繊毛を介した細胞内シグナル伝達経路などが研究され
てきたが、一次繊毛が小胞体やミトコンドリアなどの他のオルガネラの機能不全 (オルガネラ
ストレス)、あるいはオルガネラ間相互作 用(オルガ ネラクロストーク、オルガネラコンタク
ト)に及ぼす影響を解明した報告は乏しい。そこで本研究は一次繊毛-ミトコンドリア間相互作
用の破綻が尿細 管嚢胞形成や脂質代謝異常といった尿細管障害表現型との関連性を解明し、「一
次繊毛のオルガネラとしての機能解明、それに基づく革新的な尿細管恒常性維持機構とその破
綻による尿細管障害機序の解明」を目標としている。我々はこれまでに、尿細管障害モデルマウ
ス(シスプラチン誘導急性腎不全)において、尿細管障害は一次繊毛の短縮や消失を伴うことを
確認し、一次繊毛の形態学的、機能的変化が尿細管上皮細胞の恒常性に何らかの関連性を有する
知見を得てきた。 
こうした一次繊毛の短縮や消失といった現象の病態生理学的意義を解明することを目的に、
尿細管障害時の一次繊毛構成分子群の発現変動を網羅的に解析したところ、1)一次繊毛のアセ
ンブリと維持に不可欠で繊毛内輸送を媒介する因子である IFT88 (Intraflagellar Transport 
88)の発現が尿細管障害時(シスプラチンによる障害誘導時)に著明に低下し、2)IFT88 siRNA に
よる IFT88 knock down は尿細管細胞の一次繊毛の短縮を引き起こす事を明らかにした。さらに
興味深いことに、IFT88 欠損尿細管細胞の表現型として、ミトコンドリア機能低下(ミトコンド
リアストレス、特に脂質代謝の低下)が見いだされた。 



 
【2022 年】 
一次繊毛-ミトコンドリア間相互作用の破綻が尿細管嚢胞形成や脂質代謝異常など、尿細管細
胞機能障害に及ぼすと仮定し、その解析を通して「一次繊毛のオルガネラとしての機能解明、そ
れに基づく革新的な尿細管恒常性維持機構や、その破綻による尿細管障害機序の解明」を目指す。 
その結果として昨年度までに、尿細管障害モデルマウス(シスプラチン誘導急性腎不全)におい
て、尿細管障害は一次繊毛の短縮や消失を伴うことを確認し、一次繊毛の形態学的、機能的変化
が尿細管上皮細胞の恒常性に何らかの関連性を有することを見いだした。本年度はその詳細を
解析し、1)一次繊毛構成因子である IFT88 の発現が尿細管障害時(シスプラチンによる障害誘導
時)のみならず虚血再灌流障害時にも著明に低下しすること、2)IFT88 siRNA による IFT88 knock 
down は尿細管細胞の一次繊毛の短縮を引き起こすが、興味深いことに、IFT88 欠損尿細管細胞の
表現型として、ミトコンドリア機能低下(ミトコンドリアストレス、特に脂質代謝の低下)が生じ
ることを明らかにした。また、シスプラチン障害尿細管においてみられるミトコンドリア障害は
小胞体―ミトコンドリア間のコンタクトサイトを減少させ、小胞体ストレスも惹起することを
見いだした。一連の成果から、オルガネラストレスが一次繊毛障害とも関連する可能性を示唆さ
れた。 
 
【2023 年】 
本研究の一環として、一次繊毛と他のオルガネラ間の相互作用を解析する中で、昨年度までに
一次繊毛とミトコンドリア間の相互作用(一次繊毛構成蛋白 IFT88 を介したミトコンドリア機能
制御機構)の一端を明らかにしてきた。 一連の研究の中で、特に我々は腎臓細胞における小胞体
ストレスの病態生理学的意義を明らかにしてきた。そこで本年度は、一次繊毛―ミトコンドリア
ー小胞体の相互作用の病態生理学的活性に着目し、一次繊毛を介したミトコンドリア機能制御
が小胞体機能に及ぼす影響を検討した。一次繊毛分子 IFT88 の発現を siRNA にて knock down
させて一次繊毛が短縮した尿細管細胞株(HK-2)においては、IFT88 介在性にミトコンドリア機能
(酸素消費速度、脂質代謝など)は低下するが、それに伴って小胞体機能変動が認められるかを検
討したところ、一次繊毛―ミトコンドリア相互作用が adaptive な小胞体ストレスを誘導し、小
胞体機能恒常性を維持させる可能性を見いだした。 一方で、IFT88 の発現を低下させた HK-2 で
は、ミトコンドリアー小胞体間コンタクトサイト(MAM, mitochondria-associated membrane)の
形成や、その機能(カルシウムシグナリング)に影響を及ぼさなかった。さらに、我々は尿細管に
おける MAM の形成低下は、尿細管細胞死、ひいては糖尿病関連腎臓病(DKD)の病態進展と相関す
ることを明らかにした(Yoshioka K, Inagi R. Kidney Int. 2022, doi: 10.1016/j.kint. 
2021.10.039)。 
 
以上、本研究における一連の成果から、一次繊毛はオルガネラのなかでもミトコンドリアと優
位に相互作用する可能性や、複雑なオルガネラ相互作用が尿細管の病態表現型を決定し、言い換
えれば尿細管細胞の機能恒常性維持を担っていることが示唆された。 
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オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する

 ４．巻
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尿毒素の病因論を再考する
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 １．発表者名
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Organelle stress in kidney disease
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 ２．発表標題

 ４．発表年
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アセチルコリン受容体刺激は脾臓のマクロファージ細胞連関を惹起し抗炎症効果を発揮する

【世界の中の日本の腎臓病学】若手腎臓医の海外での活躍　令和時代の留学のすゝめ

尿中リゾリン脂質は糖尿病性腎臓病における急速な腎機能低下と関連する

Non-targeted metabolomic analysis with machine learning identified biomarkers to predict rapid decliner in diabetic kidney
disease
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