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研究成果の概要（和文）：小児慢性腎臓病において、先天性腎尿路奇形/異常、遺伝性腎疾患、嚢胞性腎疾患は
治療戦略上重要であり、治療法開発には線維化をターゲットとした研究を行う必要がある。線維化でみられる細
胞障害、細胞増殖や細胞外基質蓄積に関してHic-5の役割を解明し新たな治療戦略を検討することが目的であ
る。成果として、ヒト及びマウスの腎線維化とHic-5の発現の関連性が示唆された。Hic-5の細胞増殖抑制作用
は、急性期の細胞増殖を改善させるが、その一方で、慢性病変においては、糸球体の線維化・硬化を誘導・促進
させる分子である可能性が示された。成果の一部をPLoS One　(2015,10:e0122773)に報告した。

研究成果の概要（英文）：Congenital anomalies of the kidney and urinary tract, genetic kidney 
diseases, and cystic kidney diseases are important diseases for the development of the current 
therapeutic strategy in pediatric chronic kidney diseases. To develop the novel treatment, the 
research for renal fibrosis is required. The purpose of the study is to assess the role of Hic-5 on 
cell injury, proliferation, and accumulation of extracellular matrix in renal fibrosis. The results 
we obtained are the possible relationship between Hic-5 expression and renal fibrosis in kidney 
diseases in the human beings and mice. In addition, we demonstrated that the growth inhibitory 
effect of Hic-5 might improve cell proliferation in acute phase, in contrast, induce fibrosis and 
sclerosis in chronic phase. A part of the results has been reported in the journal, PLoS One　(2015,
10:e0122773).
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病 (CKD)は、進行すると血液およ
び腹膜透析療法や腎移植を要し、健康と医療
経済に影響を及ぼす重要な疾患である。学校
検尿による小児CKDの早期発見と治療法の進
歩とともに従来小児末期腎不全の主要原因
とされた糸球体疾患の割合は減少し、治療戦
略上重要な疾患は、先天性腎尿路奇形/異常 
(CAKUT)、遺伝性腎疾患、嚢胞性腎疾患へと
変遷しつつある。これらの疾患は小児期に透
析導入患者の原因疾患の上位を占めている
こと(Pediatric Nephrol 17:456,2002)、小
児の透析導入前の腎不全患者の約9割が非糸
球体性疾患である報告から明らかとなって
いる (Nephrol Dial Transplant 28:2345, 
2013)。従って、小児 CKD の腎予後を改善さ
せる手段は、CAKUT、遺伝性腎疾患、嚢胞性
腎疾患の治療法を開発することである。現在
原因遺伝子を特定し、その分子の役割を明ら
かにする研究が精力的に行われている反面、
透析医療や腎移植を目前にしている患者は、
これらの研究と並行して即戦力となりうる
治療法の開発を期待している。 
 従来我々が進行性糸球体疾患において糸
球体硬化への進展抑制を目標として行った
レニンアンジオテンシン系を介する線維化
のメカニズム解析とその阻害治療の基礎的
研究の成果 (Kondo S; JASN 17:783,2006)は、
最近の降圧剤による腎保護を目的とした臨
床研究の成果に還元され、即戦力としての腎
疾患治療法開発に役立ったと考えている。今
回は、CAKUT、遺伝性腎疾患、嚢胞性腎疾患、
難治性糸球体疾患等、全ての小児 CKD が共通
して陥る線維化をターゲットにおくことで、
即戦力としての成果が得られる基礎的研究
を進めることを考えている。 
 
２．研究の目的 
 現在の小児慢性腎臓病 (CKD)の治療戦略
上重要な疾患は、先天性腎尿路奇形/異常 
(CAKUT)、遺伝性腎疾患、嚢胞性腎疾患であ
る。これらの疾患の治療法の開発には、進行
期の共通病理像である線維化をターゲット
とした基礎的研究を行い、新規治療法を検討
する必要がある。我々は、TGF-βが誘導する
接着斑蛋白 Hic-5 に関して、糸球体疾患の慢
性病変形成への関与に関する研究を行って
きた。しかし Hic-5 を含めた細胞接着分子の
役割を十分明らかにできていない。本研究の
目的は、線維化でみられる、細胞障害、細胞
増殖や細胞外基質蓄積に関してHic-5の役割
やシグナル伝達機構を解明し、これらの基礎
的研究成果をもとに、新たな薬剤開発への治
療戦略を創出することである。 
 
３．研究の方法 
①ヒト及びマウス間質線維化病変(片側尿管
結紮)における Hic-5 の免疫組織化学的検討 
②間質線維芽細胞と尿細管細胞の樹立と培
養系の確立 

③接着分子 Hic-5 の細胞(機能への役割解析
（増殖試験、遊走能試験、細胞接着能試験、
ECM 蛋白合成能試験、インテグリン発現解析） 
④細胞接着斑シグナル伝達解析 
⑤遺伝性腎疾患、嚢胞性腎疾患の動物モデル
を用いた Hic-5 の役割解析 
 
４．研究成果 
 「３．研究の方法」で示した、5 つの項目
について、成果と成績を報告する。 
①ヒト及びマウス間質線維化病変(片側尿管
結紮)における Hic-5 の免疫組織化学的検討 
 間質線維化病変形成モデルを作成し、組織
病変を検討するために、12 週齢の野生型
(Hic-5+/+;C57BL6)および Hic-5 遺伝子欠損
(Hic-5-/-)マウスの左側腎尿管を結紮し、尿
細管間質線維化病変形成モデルを作成した。
この病変の作成により、先天性腎尿路奇形/
異常 (CAKUT)、遺伝性腎疾患、嚢胞性腎疾患
の進行期の共通病理像である尿細管間質の
線維化を解析することが可能となった。この
モデルマウスに関して、尿管結紮後 0，3，7，
14 日で左側腎と対象の右腎を採取した。この
モデルマウスでは、腎盂の拡大が主要病変で
あるものの、間質の線維化は、0，3，7，14
日と経過とともに線維化の進行が促進され
ていた。線維化の進行とともに、間質型の細
胞外基質の発現の増加が認められた。また、
Hic-5 の発現に関しても、間質の線維化領域
に認められた。 
②間質線維芽細胞と尿細管細胞の樹立と培
養系の確立 
 間質の線維芽細胞と尿細管細胞の樹立に
関して研究を推進した。研究期間中、マウス
からの細胞の樹立は困難であった。これは、
線維芽細胞や尿細管細胞の不死化とクロー
ン化を行うことで、細胞が本来所有する特異
的機能の維持等が困難であることが判明し
たからである。しかし、これらの細胞樹立の
研究の推進によって、間質線維芽細胞や尿細
管細胞の表現系解析、機能解析に関する技術
や知識が蓄積し、今後の研究を推進するため
に重要な基礎力・応用力を獲得できた。その
ため、今回の③以降の研究に関しては、我々
が確立しているメサンギウム細胞を用いて
Hic-5 が線維化形成に関わる研究を行う方針
とした。 
③接着分子 Hic-5 の細胞 
 慢性腎臓病 (CKD)における細胞増殖から
線維化（硬化）への進展に関わる Hic-5 の役
割を明らかにするために、Hic-5 遺伝子欠損
(Hic-5-/-)マウスを用いて動物実験及び培
養細胞実験を行った。得られた結果は以下の
通りである。 
1) 8 週齢雄の Hic-5+/+及び Hic-5-/-マウス
にハブ毒を投与し増殖性糸球体腎炎を作成
したところ、腎炎惹起 7日目で Hic-5+/+腎炎
マウスは糸球体細胞増殖と細胞外基質の増
加を示した。Hic-5-/-腎炎マウスは Hic-5+/+
腎炎マウスと比較して、糸球体細胞数、細胞



外基質のさらなる増加を認めた。 
2) 糸球体内のアポトーシス細胞数、増殖因
子（PDGF-BB、TGF-β1）の糸球体内での発現、
及び PDGF 受容体と TGF-β受容体の糸球体発
現は、Hic-5+/+マウスと Hic-5-/-マウスの間
で有意な変化は無かった。また、Hic-5+/+及
び Hic-5-/-マウスのメサンギウム細胞を樹
立して、これらのパラメーターを検討したが
変化はみられなかった。 
3) Hic-5+/+及び Hic-5-/-マウスのメサンギ
ウム細胞を PDGF-BB や TGF-β1で刺激すると
Hic-5+/+細胞の細胞増殖に比して Hic-5-/-
細胞はより強く細胞増殖した。 
4) PDGF-BB や TGF-β1による増殖因子刺激下
で Hic-5-/-細胞は Hic-5+/+細胞に比して、
サイクリン D1 の発現増強や p21 蛋白発現抑
制を示したことから、Hic-5 は細胞周期関連
蛋白の発現を変化させて細胞増殖を抑制し
ていると考えられた。 
 以上の結果は、Hic-5 の発現自体がアポト
ーシスや増殖因子発現とは関係無く、増殖性
糸球体腎炎の細胞増殖を制御することを示
唆していると考えられた。本研究成果は、
Hic-5 の細胞増殖抑制作用は、急性期の細胞
増殖に関しては改善を示す一方で、慢性病変
形成においては、細胞増殖を抑制することで
線維化病変である糸球体硬化をHic-5が誘導
促進する分子である可能性を示した。 
④細胞接着斑シグナル伝達解析 
 上記細胞機能解析においては細胞増殖へ
の影響はみられたものの、遊走能試験、細胞
接着能試験、ECM 蛋白合成能試験、インテグ
リン発現解析においてはHic-5の影響はみら
れなかった。細胞増殖への Hic-5 の作用に関
しては細胞周期関連蛋白への発現変化に繋
がっていたことから、シグナル解析は、MAP
キナーゼなど増殖シグナル分子などが関与
する可能性が示唆された。これらの成果は、
現在さらに解析中である。 
⑤遺伝性腎疾患、嚢胞性腎疾患の動物モデル
を用いた Hic-5 の役割解析 
 これらのモデルも作成中であり、①の間質
線維化病変形成への解析の結果と④のシグ
ナル解析を関連づけて、さらに発展させて行
く方針である。 
 以上、本研究費をもとに、Hic-5 の線維化
や糸球体硬化に果たす役割解明やその成果
を基とした治療法開発に繋がる可能性があ
る知見が得られつつあり、今後の成果の発信
に向けさらに解析を進めて行く方針である。 
 以 上 の 成 果 の 一 部 を 、 PLoS One 
(2015,10:e0122773)に報告した。 
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