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研究成果の概要（和文）：多発性嚢胞腎患者の多くはpolycystin 変異による線毛シグナル異常で発症する。一
部の症例では細胞形態と増殖とを制御するmTOR経路の活性亢進が関与するが、その病態機序には不明な点が多
い。本研究では独自に作成した、尿細管上皮のｍTORC1亢進に基づき誘導される多発性嚢胞腎モデルマウス(遺伝
型Tsc1ff:Cd79a-Cre, モデル名Cd-79a Tsc1KO)を用いて、嚢胞形成に関わる細胞機能(増殖、アポトーシス、極
性維持)とシグナル伝達を解析した。発達遠位ネフロンにおけるmTORC1亢進は、生後の尿細管腔狭小化を促す平
面内極性制御を障害して、嚢胞形成を促すことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We studied in-house mouse model, Cd79a-Cre:Tsc1ff, recapitulating human 
ADPKD histology. The Cre mediated-Tsc1 depletion driven by Cd79a (mb1), the known B cell receptor, 
allowed conditional mTORC1 activation along the distal nephron after embryonic E16. Cysts formed 
from the distal nephron as early as postnatal two weeks and developed definite PKD by four weeks. 
In the Cd79a-Cre:Tsc1ff tubules, epithelial cells continued to proliferate even after completing the
 nephrogenesis around postnatal 14 days. Elongation of cilia and disorientation of cell 
intercalation as well as oriented cell division were seen in pre-cystic, developing tubules. Our 
results indicate that PKD phenotypes arising from over-activation of mTORC1 in developing distal 
nephron closely resemble to those of the primary cilia disorder ADPKD. Cystogenesis are likely 
triggered during developmental stage of tubulogenesis, when the optimal tubule diameter has been 
shaped through coordinated proliferation with polarity.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 腎不全　腎嚢胞　mTOR 　線毛　遺伝子変異

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
①難病の病態解明と治療シーズ探索　本研究で確立したADPKDモデルマウスを用いて嚢胞形成の鍵を握る標的分
子を探索することにより、根本的に嚢胞形成を抑止しうる新たな治療薬の開発に貢献できる。
②学術的意義: 嚢胞形成は発達段階の尿細管上皮が有する多彩な分化機能(増殖、分裂、極性、アポトーシス、
細胞間接着等)の統合的な機能制御不全であり、病態解明は器官形成という生命現象と、それが破綻した疾患病
態の理解に役立つ。③社会貢献:ADPKDは最も頻度の高い遺伝性腎疾患で、透析原因の5-10%を占めている。本症
のモデルマウスを活用する病態解明と治療開発は、社会経済的に医療費抑止の観点からも重要となる。

※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 
多発性嚢胞腎は、1,000人に 1人の頻度で発症する最も頻度の高い遺伝性腎疾患で、透
析導入第 4 位(全体の 4-5%)を占めている。原因の 90%は尿細管上皮細胞に存在するポ
リシスチン遺伝子の異常である。一部の症例に Tsc1,2 を始めとする、腫瘍抑制遺伝子
が関与している。 
 
ポリシスチンは尿細管管腔の流量センサーとして機能し、その機能欠失が嚢胞形成を来
すと考えられるが、その分子機序にはまだ不明な点が多い。ポリシスチン下流にある細
胞増殖・アポトーシス制御を担うｍTOR(Mammalian Target of Rapamycin)経路は、
動物実験ではその阻害薬(rapalogs)が嚢胞形成抑止効果を示し、有望な治療標的と目さ
れている。しかしヒト臨床試験ではｍTOR阻害薬の有用性を証明できていない。 
 
２．研究の目的 
嚢胞初期形成に関わるｍTOR シグナルの役割を調べるため、胎生期 E15 以降の発達段
階の尿細管上皮でｍTOR亢進が誘導される嚢胞腎モデルマウス(遺伝型 Tsc1ff:Cd79a-Cre, 
モデル名 Cd-79a Tsc1KO)を用いて、嚢胞形成に関わる細胞生物機序やシグナル伝達を解
析する。 
 
３．研究の方法 
本学松田らが樹立した多発性嚢胞腎モデルマウス（Tsc1ff:Cd79a-Cre）を用いて、嚢胞形
成の初期段階に関わる細胞機序(細胞増殖、アポトーシス、平面内極性)と、それを担う
シグナル伝達(ｍTORC1, ｍTORC2経路)について、免疫染色、ウエスタン解析を用いて
検討した。 
 
４．研究成果 
 
【結果】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 Graphic Abstracts  
 
Cd-79a Tsc1 KO mice の生物学的特徴 
Cd-79a Tsc1KOモデルでは、Bリンパ球以外に、胎生期 E15以降の尿管芽～遠位尿細管
細胞で Tsc1失活化しており、最も細胞増殖が活発な発達段階(いわゆる生後 0-14日の嚢
胞形成臨界期)の遠位ネフロンにおいて mTORC1亢進を来す、というユニークな特徴を
示した。組織学的には Cd-79a Tsc1KO腎において、生後 7-10 日で遠位～集合管に嚢胞
形成が始まり、14日で顕微鏡的, 28日で肉眼的にも多発性嚢胞腎像を呈した(図 1,2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

図 2 Cd-79a Tsc1 KO mice の HE 染色腎組織所見 
a,生後 11日初期嚢胞(→), b,生後 4週 立方(⇉)、扁平(*)
上皮、c,生後 9週 乳頭状増殖( )、cell debris( )  



線毛形態の変化 
嚢胞上皮(生後 2-9 週)は mTORC1 が亢進する(cell-autonomous)、しない(cell-non-
autonomous)の２群の細胞で構成されていた。尿細管上皮の線毛は生後 9 日から 9 週ま
での期間において、野生型に比し 1.2-1.9 倍伸長していた。線毛伸長の程度は 4週目で
ピークとなりそれ以降の上皮では脱分化傾向が出現するため、軽減する傾向を示した。 
細胞極性の変化 
嚢胞形成が起こる前(生後 7-10 日)の Cd-79a Tsc1KO 尿細管では、野生型に比し細胞増
殖、アポトーシスは差がなかった。しかし平面内極性に関わる収斂伸長(convergence 
extension)、並びに方向性細胞分裂(oriented cell division)が、正常の配向特性(管
腔伸長方向に平行に並ぶ傾向を示す)から逸脱していた(図 3)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
【考察と今後の展望】 
 
Mammalian target of rapamycin (mTOR)経路は、細胞増殖、生存シグナル制御の中心的
指令を担い、生体組織の恒常性維持に必須である。mTOR シグナル亢進は、腎、神経、分
泌腺、血管・脂肪織等のさまざまな腫瘍、増殖病変の原因となる。治療には mTOR 阻害
薬が用いられるが、病態の鍵となる“分子標的に狙いを絞った、効果的な個別化治療の
開発”が待たれている。 
 
ADPKD に対する mTOR 阻害薬の多施設ランダム化臨床治験では有効性を証明できていな
い [Waltz G, Serra AL, NEJM 2010]。腎以外にも、肝嚢胞、血管病変に対しても有効
な治療薬の開発と個別化医療の実現に期待が集まっている。そのためには臨床トライア
ルの基礎になる、Preclinical study のデータ蓄積が重要となる。  
 
本研究により、発達段階にある遠位ネフロン mTORC1 亢進は、出生後の尿細管腔狭小化
を促す細胞極性制御を障害して、嚢胞形成を促す可能性が示唆された。平面内極性の異
常に、mTOR 経路と線毛シグナルがどう関連するのか、今後の検討が待たれる。 
 
今後、本研究で確立した独自の PKD モデルマウスを活用して、新しい治療標的分子の同
定、既知化合物の有効性の再評価(リポジショニング)を目指す。嚢胞形成には、上皮増
殖とアポトーシス亢進のバランスの他、細胞代謝、周期等の広範な生物経路の関与が指
摘されている。ベットサイドへの橋渡しを視野に入れて、多角的なアプローチで病態に
即した、独創的な治療法を考案したい。 
 
文献 
Tran Nguyen Truc L, Matsuda S, Takenouchi A, Tran Thuy Huong Q, Kotani Y, Miyazaki T, Kanda H, 
Yoshizawa K, Tsukaguchi H. Mechanism of cystogenesis by Cd79a-driven, conditional mTOR activation 
in developing mouse nephrons. Sci Rep. 2023 Jan 10;13(1):508. doi: 10.1038/s41598-023-27766-2. PMID: 
36627370 

 

 

図 3 Cd-79a Tsc1KO 尿細管における収斂伸長(convergence 

extension) 尿細管上皮細胞の長軸(   )と尿細管管腔伸長軸(    )

との角度を、対照・野生型マウスと、Cd-79a Tsc1KO 尿細管で比較し

た。野生型では P7 以降細胞長軸が、尿細管伸長の軸に並行に配列

する傾向を示す。一方で mTOR 亢進した尿細管では、上皮細胞の

長軸がランダムな配置を示し、平面内極性の異常が示唆される。 
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