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研究成果の概要（和文）：Tensin2 (Tns2)の欠損は腎糸球体上皮細胞(ポドサイト)を傷害し、タンパク尿、糸球体傷害
、尿細管間質傷害を段階的に呈する慢性腎臓病を引き起こす。しかし、その病態は遺伝的背景の影響を著しく受ける。
Tns2の欠損によりポドサイト足突起が変性するが、感受性系統のICGNマウスと抵抗性系統のB6マウスの戻し交配群を用
い腎症の重篤度の評価及び遺伝学的解析を行ったところ、第2染色体上の別々の領域に、ポドサイト傷害に関与する領
域と尿細管間質傷害に関与する領域が同定された。

研究成果の概要（英文）：Tensin2 (Tns2) deficiency results in alterations in podocytes and subsequent 
glomerular and tubulointerstitial injuries. However, this pathology is critically dependent on genetic 
background. While the Tns2-deficient podocytes of resistant murine strains, including C57BL/6J (B6) mice, 
remain almost intact, susceptible murine strains with Tns2 deficency, including ICGN mice, develop 
chronic kidney disease following alterations in the podocyte foot processes. Genome-wide linkage analysis 
was utilized to identify the QTL associated with the disease phenotypes on mouse chromosome (chr) 2. We 
developed 6 subcongenic strains that carry B6-derived chr segments from the consomic strain. One showed 
significantly milder albuminuria, another showed significantly milder tubulointerstitial injury. These 
data indicate that mouse chr 2 harbors two major genes associated with the severities of nephropathy 
induced by Tns2 deficiency.

研究分野：実験動物学
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病(CKD)は、免疫系の異常や高
血圧、糖尿病などに起因する腎疾患の総称
であり、最終的には腎不全により死に至る
重要な疾患である。多くの CKDにおいて腎
機能低下の進行度は糸球体硬化症の程度に
比例している。近年、糸球体硬化症の直接
の原因として、糸球体において血液を濾過
し原尿を作る足細胞の形態異常が提唱され
ている。さらに家族性糸球体硬化症の遺伝
学的解析によっても、足細胞特異的な遺伝
子の異常が次々と解明され、原因にかかわ
らず、糸球体硬化症の原因は足細胞の異常
であるということが有力となった。糸球体
硬化症に続き、漏出した血液成分が、尿細
管や尿細管近傍のエリスロポエチン産生細
胞ダメージを与え、尿細管間質線維化や腎
性貧血の原因となり、より重篤な腎不全に
移行するが、その重篤度は個人差が大きく
CKD はポリジェニック疾患と考えられて
いる。悪性化には腎臓を構成する様々な細
胞での複数の遺伝子や関連するシグナル経
路が関与すると考えられるが、他の疾患に
比べ分子機構に関する研究は著しく遅れて
いる。 
 
２．研究の目的 
 Tensin2(Tns2)遺伝子変異に起因する腎臓
病に対して高感受性の ICGN マウスと抵抗
性の C57BL/6J系統(以下、B6)の戻し交配家
系を用いて、腎機能パラメーターや腎症悪
性化に特異的な病理学的経過である糸球体
硬化、尿細管間質線維化、腎性貧血を量的
形質とした QTL 解析を行うことにより、
各々の原因遺伝子座および原因遺伝子を同
定し、腎症悪性化の過程における複数の分
子機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
 Tns2変異に起因する腎臓病に対して高感受
性の ICGNと抵抗性のB6系統の戻し交配家系
を用いて、腎機能低下、病理学的変化、腎性
貧血の重篤度を量的形質としたQTL解析を行
い、CKDの修飾遺伝子座を同定する。さらに
コンジェニックマウスを作出することによっ
て原因遺伝子座を狭め、ゲノムデータベース
による遺伝子機能の推定、N2個体間での発現
比較、SNP 解析を行い、これらの結果から候
補遺伝子を決定する。 
 
４．研究成果 
 抵抗性系統であるB6と ICGNの交配群の
内、Tns2変異を有するマウスの腎障害を量
的形質とした全ゲノム関連解析を行い、第

2, 13, X 染色体に間質線維化の重篤度に関
与する QTL、さらに、第 2染色体に糸球体
障害の重篤度に関与する QTL を検出した。
続いて、抵抗性系統である B6マウスの第 2
染色体に由来する部分断片を ICGN マウス
に導入したコンジェニック系統の解析によ
り、第 2染色体上の CKD抵抗性遺伝子座の
存在を証明した。次に、抵抗性系統である
B6 の第 2 染色体に由来する部分断片を
ICGN に導入したサブコンジェニック系統
の解析により、マウス第 2 染色体上に、足
細胞傷害に対して抵抗する領域(Tpir)と、
CKD の終末病態である尿細管間質傷害に
対して抵抗する領域(Ttir)が別々に存在する
ことを明らかにした(図)。興味深いことに、
TpirおよびTtir遺伝子座はCKDの原疾患を
問わず抵抗性効果を有することが示唆され
た。現在、責任遺伝子を同定するため研究
を進めており、同定のためのノックアウト
マウス作製を行っている。 
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