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研究成果の概要（和文）：コンディショナルノックアウトマウスを作製してFoxc1とFoxc2（Foxc1/2）の腎臓に
おける役割を解析した。
Foxc2を腎発生の初期から欠損するマウスでは、腎形成が阻害される（低形成腎）と共に糸球体嚢胞が観察され
た。ポドサイト形成の初期からFoxc1/2の双方を欠損するマウスでは、生後2週目に高度なタンパク尿が認められ
た。誘導型Creにより、生後8週目からFoxc1/2を欠損するマウスでは、12週で高度なタンパク尿が認められ、16
週には硬化糸球体が認められた。
以上のことからFoxc1/2は腎発生のみならず、ポドサイト機能の維持にも重要な役割を果たすことが明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：Foxc1 and Foxc2 (Foxc1/2) are transcription factors involved in many 
biological processes including kidney development. Roles of Foxc1/2 in kidney were examined by 
conditional knockout mice. 
Deletion of Foxc2 from early kidney development by Pax2-Cre resulted in kidney hypoplasia 
accompanied by glomerular cysts. Mice with an innate podocyte-specific deletion of Foxc1/2 by 
Nephrin-Cre developed massive proteinuria within 2 weeks after birth. Deletion of Foxc1/2 in 
adulthood by inducible-Cre resulted in development of massive proteinuria and glomerulosclerosis. 
Comprehensive gene expression analysis revealed that Foxc1/2 control genes necessary for podocyte 
function such as podocin and Cxcl12.
These results demonstrate critical roles for Foxc1/2 not only in kidney development but also 
podocyte maitenance. 

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
Foxc1とFoxc2はフォークヘッドボックス

（FOX）転写因子群のメンバーであるが、こ
の転写因子群はすべて FOX あるいは
Winged-helix と呼ばれるヘリックス-ループ
-へリックス構造の DNA 結合ドメインを有し
ている。FOX 転写因子群には 43 遺伝子が含ま
れるが、これらの遺伝子はさらに Aから Sま
で 19 のサブファミリーに分類される。した
がって、Foxc1 と Foxc2 が C サブファミリー
を構成していることになる。Foxc1 と Foxc2
の FOX ドメインはアミノ酸 1つの違いのみで
あり、しかもFoxc1のアスパラギン酸がFoxc2
ではグルタミン酸という、いずれも酸性アミ
ノ酸に分類される近縁の変化である。FOX 転
写因子群が類似のDNA配列を認識することと
考え合わせると、Foxc1 と Foxc2 は共通の DNA
配列に結合すると考えられる。また、Foxc1
と Foxc2の発現領域は発生過程で広く重なっ
ており、これらの転写因子は様々な組織や器
官の発生において機能的に重複しているこ
とが知られている。 
 ヒトでは、Foxc1 は小上顎症、瞳孔変位、
歯牙欠損などの症状を呈するアクセンフェ
ルド・リーガー症候群の、Foxc2 は先天性リ
ンパ水腫‐睫毛重生（しょうもうじゅうせ
い）症候群の原因遺伝子として知られている。 
腎発生において、Foxc1 の ch 変異はウォル
フ管から出芽する本来の尿管芽に加えて、異
所性の尿管芽形成を伴うことが知られてい
る。このため重複腎尿路系が形成され、また、
異所性に形成された尿管が膀胱の異常な位
置に連結するため水腎症や巨大尿管を引き
起こす。一方、Foxc2 の欠損は糸球体係蹄形
成の異常を引き起こすと報告されている。 
以上を踏まえ研究を進めた結果、我々はこ
の研究を開始するまでに以下のことを明ら
かにしていた。 
(1) Foxc1もFoxc2もポドサイトに限局して
発現が認められる。 
(2) Foxc1 KO マウス（Foxc1-/-）の新生仔
は、水腎症を伴った重複腎、重複尿管、巨大
尿管などの腎尿路奇形を伴って出生するが、
その腎実質には、野生型マウスとの違いが認
められない。 
(3) Foxc1とFoxc2の片方のアリルがそれぞ
れ 欠 失 す る コ ン パ ウ ン ド KO マ ウ ス
（Foxc1+/-; Foxc2+/-）では、単なる水腎症、
重複腎から糸球体係蹄形成異常に至るまで
の多様な奇形が発生する。 
以上の結果は腎発生の初期において、

Foxc1 と Foxc2 が協調的に働いていることに
加え、Foxc1 や Foxc2 が正常なポドサイトの
発生に不可欠である可能性を示唆していた。 
 
２．研究の目的 
ポドサイト傷害は糸球体硬化の進行にお

いて中心的な役割を担っており、ポドサイト
を高度に分化した状態で維持することが、慢
性腎不全の進行を抑制するためのカギであ

ることが近年の研究で明らかになっている。
しかしながら、ポドサイトの機能分化と維持
に関わる遺伝子群については不明な点が多
い。また、局所的なポドサイト傷害が他のポ
ドサイトや他の糸球体細胞の傷害へと伝搬
していくメカニズムもまったくと言ってよ
いほど分かっていない。本研究では、ポドサ
イトに限局して高発現する転写因子Foxc1と
Foxc2 に着目することで、ポドサイト発生の
制御に関する知見を集積し、ポドサイト機能
分化に関する考察を行う。さらに成体マウス
ポドサイトにおける Foxc1 と Foxc2 の役割を
解析することによって、ポドサイト機能維持
の機構と糸球体硬化症の発症および進展機
序を明らかにする。 
 

３．研究の方法 
コンベンショナルな Foxc1 KO マウス、

Foxc2 KO マウスおよびコンパウンド KO マウ
スはいずれも胎生致死であるので、コンディ
ショナル KO マウスを作製して、これを回避
した。すなわち、以下の Cre マウスと Foxc1 
loxP マウスおよび Foxc2 loxP マウスを掛け
合わせて、コンディショナル KO マウスを作
製した。 
(1) Pax2-cre：腎発生全体で遺伝子を欠損
させる。 
(2) Nephrin-Cre：ポドサイト特異的に欠損
させる。発生過程でポドサイトが形成される
時期も含む。 
(3) ROSA26-CreERT2：全身に誘導型 Cre を
発現し、タモキシフェンの投与により Cre を
活性化させる。 
 作製したコンディショナル KO マウスの腎
機能、腎組織および各種遺伝子発現について
検討した。 
 
４．研究成果 
 腎発生の初期から腎臓でFoxc2を欠失させ
たマウスは、低い確率でしか出生せず、出生
してもその直後に死亡した。このマウスでは
新生仔の腎臓が低形成となっており、尿細管
の伸長が遅れていることがその原因である
と推察された。また、ボーマン嚢の拡張を伴
ういわゆる嚢胞糸球体が散見された。 
 ポドサイトで Foxc1 と Foxc2 の双方を欠失
させたマウスは離乳期まで生存するマウス
がほとんどいなかった。生後 2週目で、尿を
採取し電気泳動を行うと、多量の非選択的蛋
白尿が認められた。組織レベルでは、蛋白性
の尿円柱や過剰な蛋白質再吸収によるとみ
られる尿細管の Protein droplets が認めら
れ、ポドサイト傷害による大量の蛋白尿が発
生したと考えられた。この時点で、わずかに
糸球体硬化も認められた。 
 一方、生後 8週でタモキシフェンを投与し
て、Cre 活性を誘導し、Foxc1 と Foxc2 を欠
失させたマウスでは、タモキシフェン投与後
4 週までに明らかな蛋白尿が認められた。8
週では糸球体硬化が認められる個体も散見



された。高度の蛋白尿を呈する個体では、蛋
白性の尿円柱（図 1．矢じり）と尿細管の

Protein droplets（矢印）が認められた。ま
た、ポドサイトの空胞変性が確認され、この
細胞が激しく傷害されていることが確認さ
れた（図 2）。どちらの図も Aが野生型で Bが

コンディショナル KO であり、スケールバー
はそれぞれ 50µm である。これらの図は雑誌
論文①より引用した。電顕では、光顕で正常
に見えるポドサイトにおいても、足突起の消
失や Microvillous transformation といった
傷害が起こっていることが明らかとなった。
また、いずれの Cre マウスとの交配において
も、ポドサイト傷害の程度は、 Foxc1 
loxP/loxP:  Foxc2 loxP/loxP ＞ Foxc1 
loxP/+:  Foxc2 loxP/loxP ＞ Foxc1 
loxP/loxP: Foxc2 loxP/+であった。これら
の結果は、ポドサイト傷害が Foxc1 と Foxc2
の濃度に依存することと、ポドサイトの機能
維持にはFoxc2がより重要であることをしめ
している。 
タモキシフェン投与後4日目の単離糸球体

における網羅的遺伝子発現プロファイルを
比較した結果、Foxc1 と Foxc2 が Podocin や
Cxcl12 などのポドサイトの機能発現に重要
な因子の発現を担っていることが示唆され
た。 
 以上の研究により、Foxc1 と Foxc2 が腎発
生のみならず、ポドサイトの成熟と維持にお
いて重要な役割を果たしていることが明ら
かとなった。 
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