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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、多発性嚢胞腎の複数の基本的病態生理におけるマイクロRNA
（miRNA）の関与とその機序を解明し、それらを修飾することによる病態生理に基づいた疾患特異的治療開発の
ための基礎的知見の獲得、およびそのヒトへの応用のためのモデル動物を用いた治療研究による効果の確認であ
る。
　CPKマウスにおいて、腎のmiRNAマイクロアレイにより病態に関与すると推定されたmiRNAを同定した。これら
のmiRNAの生物学的意義を確認するとともに、血液、尿などにおける発現も検討し、疾患活動性の評価における
有用性を検討し、バイオマーカーとしての意義も模索した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate contribution of microRNA (miRNA) 
in multiple basic pathophysiology of polycystic kidney disease and to confirm the effect of the 
disease specific therapy based on the modifying miRNA by treatment studies using the model animal 
for application to the human.
In a CPK mouse, we identified miRNA estimated to be involved in clinical condition by the miRNA 
microarrays of the kidney.
We confirmed biologic significance of these miRNA and examined the manifestation in blood and urine.
 We examined a utility of the mRNAs in the evaluation of the disease activity and explored the 
significance of them as the biomarker.

研究分野：小児腎臓病
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１．研究開始当初の背景 
(1) 研究の全体構想 

 私どもは、多発性囊胞腎（PKD）において
嚢胞を形成する尿細管上皮細胞では脱分化が
みられ、上皮間葉移行（EMT）により間葉系
の形質を獲得し発症に関与することを報告し、
また、その病態にTGF-β・Ｓｍａｄ3系の疾
患特異的異常が関与することを明らかにして
きた。その結果、尿細管上皮細胞は、増殖（過
形成）・細胞周期異常、分泌（正常では吸収が
主である）、細胞外基質異常・線維化を起こし、
そのため嚢胞形成・腎不全にいたる。研究開
始当初、PKDにおけるEMTならびにそこから
引き起こされるこれらの基本病態における
miRNAの関与およびその機序は不明であっ
た。本研究ではmiRNAがPKDの基本病態に関
与しているという仮説により、その解明を大
きな目的とした。 
 
２．研究の目的 
 miRNAとは、細胞内に存在する長さ 20か
ら 25塩基の RNAであり、他の遺伝子の発現
を調節する。哺乳類において、miRNA は細
胞の発生、分化、増殖、がん化およびアポト
ーシスなどの細胞機能の根幹に関わっている
ことが知られている。miRNA は約 1,000 種
類以上存在し、様々な遺伝子発現様式を介し
て最終的に細胞機能の発現に関わっている。 
 PKDの原因遺伝子産物は、一次繊毛を中心
とした細胞のセンサー機能を担う部位に主に
存在しており、その破綻により発症するがそ
の機序の詳細は不明である。センサー機能の
破綻に陥った尿細管上皮細胞は間葉系の形質
を獲得し（上皮間葉移行、EMT）、種々の病
的表現形を呈する。 
 そこで、本研究の具体的な目的は、PKDの
病的尿細管上皮における異常な表現型の中で
も、特に 1) 細胞分化の異常・上皮間葉移行
（EMT）、2) 増殖・細胞周期異常、3) 線維化
の基本病態における miRNA の関与とその機
序を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 日齢21のcpkと対照の腎髄質部ホモジネ
ートを用いて miRNA マイクロアレイを行っ
た。miRNA マイクロアレイで増減のある
miRNA を同定し、その miRNA と関連分子に
つき、腎と尿における発現を検討した。 
 
４．研究成果 
 日齢 21の腎のマイクロアレイで 22個（増
加群 4、減少群 18）のmiRNAが 4倍以上の
変化を認め、病態への関与を考慮し
miR-378a-3pに着目した。real-time PCRで
は cpkは対照と比較して日齢 14で 20.0%に
（p<0.01）、日齢 21で 11.0%に減少を認めた

（p<0.01）。また、miR-378a-3p に制御され
る ADAMTS1 mRNAは、cpkにおいて日齢
14で 1.4倍に（p=0.01）、日齢 21で 3.5倍に
増加していた（p<0.01）。ADAMTS1 タンパ
クは日齢 14 で 2.7 倍に（p=0.02）、日齢 21
で 2.4倍に（p=0.02）増加していた。免疫染
色では、囊胞性尿細管上皮に ADAMTS1 の
強発現が確認された。尿中の miR-378a-3p
は、日齢 14で対照と比較して 15%（p<0.01）、
日齢 21で 1.7%（p<0.01）に減少を認め、cpk
の日齢 21は日齢 14と比較して 21.9%に減少
していた（p<0.01）。 
 私どもはcpkマウスの嚢胞上皮細胞が直腸
癌類似の病態生理を有することを報告して
きた。近年、癌の病態に miR-378a-3p とその
標的分子で腫瘍促進因子であるADAMTS1の関
与が報告されている。miR-378a-3p が抑制さ
れ ADAMTS1 が上昇すると、細胞の腫瘍性増殖
や細胞外基質の変化が起こる。cpk において
経時的に miR-378a-3p が減少し、ADAMTS1 が
上昇し、これらが cpk の病態に関与すること
が 示 唆 さ れ た 。 PKD に お い て 、
miR-378a-3p/ADAMTS1 が疾患特異的治療の標
的やバイオマーカーとなる可能性がある。 
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