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研究成果の概要（和文）：ファブリー病は、α-ガラクトシダーゼA遺伝子（Gla）の変異により、グロボトリアオシル
セラミド （Gb3）が全身に蓄積し、慢性腎臓病、心不全、脳血管障害などを来たす疾患である。申請者らは、無症状で
あるGLA欠損マウスにGb3合成系酵素（G3S）を過剰発現させて、ファブリー腎症の早期症状である多尿を呈するマウス
（G3stg/Glako）を作出した。これを解析し、Gb3がヘンレの太い上行脚（TAL）に過剰に蓄積し、水・電解質バランス
に関わるTAL特異的分子であるウロモジュリン（UMOD）とNa-K-2Cl共輸送体（NKCC2）の発現低下が電解質喪失、尿濃縮
能障害などの原因であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Fabry disease (FD) is an X-linked lysosomal storage disorder resulting from a 
deficiency in the activity of alpha-galactosidase A. This enzyme deficiency causes the systemic lysosomal 
accumulation of glycolipids, primarily globotriaosylceramide (Gb3), in the vascular endothelium and other 
tissues. Morbidity and mortality from FD, caused by renal failure, cardiac disease, and early-onset 
stroke. Glako mice lack significant kidney disease. We generated symptomatic mouse model (G3stg/Glako) by 
cross-breeding Glako mice with transgenic mice expressing human Gb3 synthase. Polyuria was the 
conspicuous manifestation. The vacuolation dominated in medullary thick ascending limb of Henle’s loop 
(TAL) and the fibrosis mainly appeared in around mTAL. Real-time RT-PCR, western blot and 
immunohistochemical analyses revealed that the expression of TAL specific proteins, uromodulin and 
N+-K+-2C- cotransporter, were significantly decreased. These caused salt-wasting polyuria in G3stg/Glako.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： ファブリー病　多尿　尿細管障害　髄質外層内帯　ヘンレ上行脚太い部ヘンレ上行脚太い部　ウロモジ
ュリン　NKCC2
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１．研究開始当初の背景 
(1) ファブリー病は、-ガラクトシダーゼ A
遺伝子(GLA)の変異により、基質であるグロ
ボトリアオシルセラミド (Gb3)が全身臓器
に蓄積し、慢性腎臓病、心不全、脳血管障害
を来たし、40 歳代から 50 歳代で死亡する疾
患である。 
 
(2) ファブリー腎症では糸球体病変に関心
が集まり、初期から出現する尿細管障害の注
目度は低い。しかし、尿濃縮能障害はファブ
リー腎症の早期症状である（Colley et al.Br 
Med J. 1958）。 
Gb3 の蓄積は遠位尿細管であるヘンレ上行

脚太い部（TAL）と遠位曲尿細管に不規則に
認められ、尿細管間質障害が腎の予後を決め
るが（Gubler et al. Kidney Int,1978）、研
究に使える間質線維化を示すモデルがなか
った（Weidemann et al. Orphanet J Rare Dis, 
2013）。 
 
(3) ファブリー病では、以下の未解決の課題
がある。 
① Gb3が細胞毒性を発揮して組織障害を起

こす機序は不明である。 
② どのように腎障害が発症して進行するの

か不明である。 
③ 腎障害の治療効果を評価するマーカーが

ない。 
④ Glakoマウスは無症状で、腎症状を呈する

疾患モデルマウスがいない。 
⑤ 尿細管の障害部位は不明であり、尿濃縮

障害の機序が解明されていない。 
 
２．研究の目的 
無症状である Gla 欠損マウスに Gb3 合成

系酵素を過剰発現させて、腎症状（多尿）
を呈する G3stg/Glako マウスを作出した。
本研究では、このマウスの表現型を解析し、
新規ファブリー病モデルマウスとしての有
用性を検証し、未解決の課題を解決する。 
 
３．研究の方法 
(1) 尿細管の障害とその部位を明らかにす
る。 
(2) 腎障害が発症して進行する過程を研究
する。 
(3) 腎障害のマーカーを探る。 
(4) 重要な標的臓器である心、骨の経時的推
移を解析する。 
(5) 酵素補充治療による腎症状の改善効果
を調べる。 
 
４．研究成果 
(1) 申請者らは、細胞の空胞変性と線維化と
いうファブリー腎症の2大所見と多尿を呈す
る G3stg/Glakoマウスを作出し、Gb3 の負荷
が発症に直結することを証明した（Taguchi 
et al. Biochem J, 2013）。 
 

(2) G3stg/Glako の腎症状の病態を解析して、
野生型マウスと比べて、以下の所見を得た。 
① 血液生化学検査：週齢とともに進行する
尿素窒素（BUN）、クレアチニン（Cr）値の増
加が認められ、慢性腎臓病と診断された。 
 

 
●：G3stg/Glako マウス、□：野生型マウス 
 
ヘモグロビン値に差は認められず、血液濃

縮のため腎性貧血がマスクされていること
が疑われた。 
5 週齢ではイオン化 Ca が低値を示した。20

週齢では、高 Ca 血症、高 Mg 血症、高 P血症
が認められた。 

                      
② 尿濃縮能：多飲、多尿、低尿浸透圧を認
めた。尿浸透圧は血漿浸透圧よりも高く、水
と溶質の喪失が疑われた。 

 
③ 1 日尿中溶質排泄量：20 週齢では、Na、
K、Cl、Ca、Mg、P、UN、Cr で増加が認められ
た。 
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④ 尿細管再吸収：Na、K、Cl、Ca、Mg、Pの
排泄分画が高値を示した。 
⑤ 糸球体濾過量： クレアチニンクリアラ
ンスの低下を認めた。この機序としては、後
述の解析結果も含めて、TAL での NaCl 再吸収
が低下して、尿細管糸球体フィードバックが
作動することによると考えられた。 
⑥ 成長：体重（BW）が軽く、脛骨長（TL）
が短く、成長障害を認めた。 

 
⑦ 臓器重量：脛骨長との比（臓器重量/脛
骨長）では、心臓、肝臓、脾臓は低値を示し、
腎臓だけが高値を示した。G3stg/Glako マウ
スでは、腎臓への Gb3 の蓄積が強く主な臨床
像が腎症状であること（Taguchi et al. 
Biochem J, 2013）を反映していると考えら
れた。 
⑧ 光顕：TAL の組織障害の出現時期と強さ
は部位により異なる。髄質外層内帯の mTAL
から始まり、髄質外層外帯の mTAL、最後に皮
質 cTAL に広がる。障害の強さもこの順であ
る。 

5週齢で、髄質外層内帯のTALに空胞化（Gb3
蓄積）、胞体と核の膨化を認め、週齢ととも
に進行した。2核、核
と細胞質の膨化など
再生像も認められた。
炎症細胞の浸潤を障
害がある TAL の周囲
に認めた。 
糸球体、近位尿細

管、遠位曲尿細管、集合管には空胞化を認め
なかった。傍糸球体細胞の肥大は認められな
かった。 
間質線維化は、10 週齢までに障害がある

TAL 周囲に出現し、進行した。TAL の間質線
維化の出現時期と強さの部位による差違も
TAL 障害と同じ順である。 
 

20 週齢野生型    20 週齢 G3stg/Glako 

 
⑨ トルイジンブルー染色：TAL 細胞の細胞
質にドット状、核膜と細胞膜には線状に陽性
所見が認められた。 
⑩ 電顕：TAL 細胞内に層状構造を認めた。 
⑪ 免疫組織化学染色：TAL 特異的蛋白であ
るウロモジュリン（UMOD）の腎臓内分布の異
常は、⑧の組織障害のパターンと一致した。
障害部位では本来の細胞内局在（管腔側に発
現）が消失した。細胞極性を喪失している可
能性がある。 
20 週齢野生型    20 週齢 G3stg/Glako 

TAL の Na、K、Cl 再吸収と対向流増幅系の
形成に関与する Na+-K+-2Cl-cotransporter
（NKCC2）の染色は、mTAL では低下が認めら
れたが、cTAL とマクラデンサでは正常に染色
が認められた。  
遠位曲尿細管での Na+-Cl-cotransporter 

（NCC）の発現と皮質と髄質の全層に亘るア
クアポリン（AQP）2の発現に異常は認められ
なかった。 
 著しい F4/80 陽性細胞（マクロファージ）
浸が、髄質外層内帯のTAL周囲に認められた。 
⑫ リアルタイムPCR（腎のmRNA発現）： Umod
と Slc12a1の発現はともに発現が減弱してい
た。 
TAL の二価陽イオンの細胞間隙再吸収に関

与するタイトジャンクション蛋白であるク
ラウディン 16（Cldn16）、19（Cldn19）の発
現は増強していた。 
 Slc12a3の発現には差がなかった。Aqp2の
発現が増強していた。 
線維化に関わる（Col1a1、Col3a1、Fn1）、

炎症に関わる（Emr1）、ケモカイン（Ccl2、
Cx3cl1）とそのレセプター（Ccr2、Cx3cr1）、
再生に関わる Hgf の発現が増強していた。
Tgfb1の発現に差はなかった。 
Umod を key molecule と捉えて、他の遺伝

子の発現との相関を検討した。Umodの発現と
Slc12a1 の発現には正相関が認められた。
Cldn16、Cldn19、Aqp2、Col1a1、Col3a1、Fn1、
Ccl2 の発現は、いずれも Umod の発現と逆相
関が認められた。 
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⑬ ウエスタンブロット： UMOD と NKCC2 の
蛋白産生の低下を認めた。 
⑭ フロセミド負荷試験：NKCC2 阻害薬であ
るフロセミド負荷で尿量、Na、Cl、Ca の排泄
量が増加したが、野生型と比べて、反応が低
い。NKCC2 機能喪失 TAL 細胞（髄質外層内帯
mTAL）と機能保持 TAL 細胞（cTAL）の存在を
反映していると考えられた。 
⑮ 血圧：収縮期血圧（SBP）、拡張期血圧
（DBP）、平均血圧いずれも低下していた。 

 
TAL 障害による細胞外液量の減少が原因で

あると考えられる。 
 NKCC2 変異に起因する I 型バーター症候群
でも低血圧が認められる。ファブリー病では、
血圧が低いことが経験的に知られてきたが
その原因は不明であった。 
⑯ 骨代謝：血漿 ALP高値、intact PTH 高値、
二次性副甲状腺機能亢進症を認めた。これに
より、PTH が近位尿細管での P の再吸収を抑
制し Pの排泄分画高くなったことが高 P尿症
の原因と考えられた。 
大腿骨のμCT では、骨量減少が海綿骨から

始まり、皮質骨が続くパターンを認めた。皮
質骨がターゲットになる副甲状腺機能亢進
症で認められるパターンと異なり、また、小
児の二次性副甲状腺機能亢進症では海綿骨
の骨量はむしろ増加する。バーター症候群マ
ウスでは主に皮質骨の骨量減少が認められ
た。ファブリー病患者では皮質骨の骨量減少
と海綿骨の骨量減少の両方がみられる。 
骨形計測では、高骨回転を示した。 

 
(3) 以上の解析から、TAL に Gb3 の過剰蓄積
→TAL の組織的障害（空胞変性、炎症線維化）、
機能的障害（TAL 特異的分子である UMOD と
NKCC2 の発現低下）→腎性尿崩症などの腎症
状発症という G3stg/Glako の病態を明らか
にした。 
  TAL は多彩な機能を担っており代謝が盛ん
である（Na ポンプ活性は皮質に存在する遠位
曲尿細管に次いで高い）こと、髄質は皮質と

比べて約 1/10 の血流であり、さらに TAL が
存在する髄質外層の中でも内帯は外帯と比
べて血流に恵まれていない。これらが、髄質
外層内帯のTALが障害される理由として考え
られる。 
TAL の機能は多彩であり、電解質再吸収、

尿濃縮・希釈、二価陽イオンのホメオスター
シスに深く関わっている。TAL 障害が主体で
ある G3stg/Glako マウスは、これらの機能
障害を反映した臨床像を呈し、ファブリー
病モデルマウスとして有用であると考えら
れる。 
現在、酵素補充治療を行って、これらの

臨床像の治療効果を評価している。 
 
(4) 今後の展望 
研究成果からの最大の気づきは、ファブリ

ー腎症では尿細管（特に TAL）にも目を向け
ることの重要性である。 
① UMOD は、NKCC2 の活性化を調節して、水・
電解質バランスに関係し（Mutig et al. JBC,  
2011）、UMOD の過剰発現は食塩感受性高血圧
を引き起こす（Trudu et al. Nat Med, 2013）。
Gb3、UMOD、NKCC2 の関連からファブリー腎症
の病態を解くという着眼点が得られた。 
② TAL 組織障害の早期発見には、cTAL より
も早期から出現し、障害が強い mTAL を評価
する必要がある。腎生検で mTAL にアプロー
チするのは難しい。非侵襲的に mTAL の組織
障害を検出する方法が必要であり、開発した
い。 
③ 尿濃縮能障害、血圧低下、成長障害、骨
粗鬆症、UMOD 産生低下など、I型バーター症
候群（Kemter et al. Am J Physiol, 2010）
と共通の症状を呈した。両疾患とも UMOD と
NKCC2 の関連が病態に関与すると想定される。
UMODとNKCC2の代謝異常をTAL機能障害の検
出に活用したい。 
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