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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病（CKD）は現代の国民病となり、患者数の増加、医療経済の圧迫は深刻で
ある。本研究において、我々はCKDの病理発生に関与する遺伝子座をDBA/2マウスの第12番染色体上に発見し、
DBA/2 renal cyst“drecy”と命名した。病理学的解析から、drecy 遺伝子座はDBA/2マウスの遠位尿細管上皮の
小胞やイオンの輸送又は細胞接着に関連する分子の変化に関与していた。これらのイベントは遠位尿細管上皮細
胞の表現型異常を、遂には嚢胞形成を誘導していると考えられた。遺伝子発現解析から、その発症には
D12Mit182-83領域に含まれる遺伝子群、特にGreb1が強く関連すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Chronic kidney disease (CKD) is a serious problem from the points of 
increase of the patients with CKD as well as medical economy. In the present study, we discovered 
the candidate locus associating with the progression of CKD in DBA/2 mouse inbred strain. We named 
this locus as DBA/2 renal cyst“drecy”. From the pathological analysis, drecy locus related to the 
alternation of molecules associating with the transportations of ion or vesicle and cell-adhesion in
 the epithelial cells of distal tubules. We considered that these alternations would lead the 
abnormal phenotypes of distal tubules, including cyst formation. Furthermore, gene expression 
analysis suggested that the genes encoded on DBA/2-type chromosome 12 (D12Mit182-83), in particular 
Greb1, associate with the progression of these phenotypes.

研究分野：獣医学、腎臓病学、分子形態学
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様 式 Ｆ－１９－１ 

１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病（CKD）の診断・治療標的分子を
コードする原因遺伝子  
 
現在の問題点：新たな国民病、慢性腎臓病
（Chronic  Kidney  Disease；CKD）の急増   
CKD は日本国民の 8 人に 1 人が罹患する現代
の国民病であり、1)明らかな腎障害の存在、
2)腎機能の低下のいずれか、又は両方が慢性
的に持続する病態である。CKD は心血管疾患
のリスクファクターとして患者の死亡率を
増加させる。CKD を導く原因には糖尿性腎症、
腎炎、嚢胞性腎疾患等があり、各疾患の原因
遺伝子はいずれも診断・治療の標的分子とな
る。腎臓は再生しにくい臓器であり、このよ
うな標的分子を利用した早期診断と治療が
最善の CKD 対策である。 
 
これまでの研究成果と着想への経緯：新規の
CKD 原因遺伝子を保有するマウスを発見 
DBA/2 マウスは難聴、てんかん、動脈硬化症
に感受性を示し、その原因はゲノム異常にあ
る。一方、申請者は DBA/2 マウスが加齢性に
嚢胞性の尿細管病変を形成することを発見
した（市居： 第 157 回日本獣医学会学術集
会, 2014）。特に病変は遠位尿細管に主座し、
上皮傷害マーカーの発現増加、上皮細胞の接
着異常と脱落、管腔の拡張と嚢胞化、尿細管
周囲への細胞浸潤と線維化を特徴とする。つ
まり、DBA/2 マウスの遺伝学的背景には CKD
発症を規定する未知のゲノム異常が存在す
る。 
 
２．研究の目的 
何をどこまで明らかにするのか：CKD 発症の
新規原因遺伝子とその異常を同定する 
DBA/2 マウスの CKD 原因遺伝子とその異常を
明らかにし、原因遺伝子が関与する CKD の分
子病態を解明する。研究期間内に以下の項目
を明らかにする。 
① DBA/2 マウスの尿細管嚢胞関連遺伝子を

同定し、CKD へと導く病理メカニズムを
明らかにする。 

② 尿細管嚢胞関連遺伝子の動態と腎病理の
相関、関連する細胞内イベントを明らか
にする。  

 
３．研究の方法 
DBA/2 マウスの尿細管嚢胞関連遺伝子を突き
止め、その遺伝子異常に起因する病態を精査
する。 
 
A. DBA/2 マウスの尿細管嚢胞を解析する 
DBA/2 マウスの腎病理組織像を経時的に観察
し、病変の局在を同定する。また、電子顕微
鏡観察や BrdUによる細胞増殖評価等を行う。
これらについて、嚢胞病変を示さない
C57BL/6 マウスと比較する。また、このよう
な嚢胞形成について他の動物種でも検討す
る。 

 
B. DBA/2 マウスの尿細管嚢胞と実験的腎障
害等の関連性を解析する 
DBA/2 マウスと C57BL/6 マウスに STZ 誘導性
糖尿病、片側尿管結紮による閉塞性腎障害、
葉酸誘導性急性腎障害あるいはグリオキサ
ル酸誘導性尿石症を誘導し、計画 Aと同様に
腎病理を比較解析する。また、自然発症型の
尿管炎－水腎症モデルマウスにおける当該
尿細管嚢胞の出現を解析する。 
 
C. DBA/2 由来尿細管嚢胞関連遺伝子座を狭
め、コンジェニック系統を樹立する 
DBA/2 マウスと C57BL/6 マウスの交配より、
F1、F2 交雑、N2 バッククロス世代の産子を
得、尿細管嚢胞の有無を表現型として連鎖解
析を行う。結果を基に、DBA/2 マウスの尿細
管嚢胞関連遺伝子座と C57BL/6マウスの遺伝
学的背景を有するコンジェニックマウスを
作出する。 
 
D. DBA/2 由来尿細管嚢胞関連遺伝子を同定
する 
計画 Cで同定した遺伝子座に存在する蛋白コ
ード遺伝子から原因遺伝子を絞り込む。
C57BL/6 マウスと DBA/2 マウスのゲノムを網
羅的に解析し、遺伝子の発現量、塩基配列、
出現バリアントの違いを調べる。両マウス間
で発現量、塩基配列、あるいは出現バリアン
トに差がみられ、かつ尿細管嚢胞で発現する
遺伝子を原因遺伝子候補として絞り込む。原
因遺伝子候補のコード蛋白の腎臓内局在を
両マウスで比較する。 
 
E. in vitro ツールを用いて尿細管嚢胞関
連遺伝子の病理学的意義を探る 
マウス腎上皮細胞株に原因遺伝子の発現ベ
クターを導入して過剰発現させ、対照コント
ロールと形態変化、ならびに導入後の遺伝子
発現変化を解析する。 
 
４．研究成果 
病理組織学的解析から、DBA/2 の腎皮質には

上皮が円柱状を呈し、拡張傾向にある尿細管
が散在性に認められ、嚢胞状を呈する上皮は
扁平化した。このように尿細管は C57BL/6 マ
ウスと DBA/2 マウスの F2 世代の一部にも出
現したが、F1 世代には認められなかった。 
嚢胞の拡張程度の組織計測において、

DBA/2 マウスの雄が雌よりも有意に高スコア



を示し、雄で加齢性に増加傾向にあった。
DBA/2 マウスにおいて、腎障害による嚢胞形
成の増加は見出せなかった。尿管炎－水腎症
モデルにける DBA/2マウスのような尿細管嚢
胞形成の増加も認められなかった。 

UromodulinとCalbindinの免疫染色の結果、
嚢胞を呈する尿細管は遠位直～曲尿細管で
あることを確認した。高度に拡張した尿細管
は尿細管傷害マーカー(IL-1F6/IL-36a)に陽
性を示し、一部の嚢胞上皮細胞の核は BrdU
取り込み像を示した（矢印）。また、このよ
うな遠位尿細管の形態異常や嚢胞形成は加
齢の進んだイヌやコットンラットの腎臓で
も認められた。 

電顕観察では、嚢胞上皮の細胞質内に高電
子密度顆粒、ミトコンドリア内層板状構造、
馬蹄状小胞構造が認められ、管腔には層板状
構造の脱落が認められた。 

DBA/2 マウスの正常な遠位尿細管において、
小胞の融合・輸送に重要な CD9、細胞接着関
連分子及び Na+/K+ ATPase の免疫染色陽性反
応は基底側にみられた。一方、嚢胞上皮では
CD9 陽性反応が減弱し、細胞接着関連分子及
び Na+/K+ ATPase は上皮細胞間の細胞膜に強
く局在した。特に、DBA/2 マウスの腎臓にお
ける CD9、E-cadherin 及び Occludin の遺伝
子発現が C57BL/6 のそれよりも低かった。嚢
胞上皮細胞の一次線毛は嚢胞の拡大と共に
伸長した。 

C57BL/6マウスとDBA/2マウスのF2世代お
よび N2 世代を用いた連鎖解析から、本表現
型は劣性遺伝様式であり、DBA/2 型ゲノムの
第 12 番染色体（約 5-10cM）に位置すること
を突き止め、本遺伝子座を DBA/2 renal cyst、
“drecy”と名付けた。この drecy 遺伝子座
上には約 30 個の蛋白コード遺伝子が存在す
る。 
drecy 遺 伝 子 座 を 包 含 す る

B6.D2-(D12Mit182-83)コンジェニックマウ
スは低頻度ながら尿細管嚢胞を形成した。本
系統の congenic 領域に含まれる遺伝子の中

で、growth regulation by estrogen in breast 
cancer 1(Greb1)の腎臓内発現量が C57BL/6
マウスよりも B6.D2-(D12Mit182-83)マウス
で顕著に高く、その蛋白は遠位尿細管上皮に
局在した。DBA/2 マウスと C57BL/6 マウスの
Greb1 遺伝子の間には、アミノ酸置換を伴う
SNP が 5 ヶ所存在した。 
Greb1をマウス腎由来M1培養細胞に過剰発

現させると、CD9 と E-cadherin の遺伝子発現
は減少し、Vimentin のそれは上昇した。 
以上、DBA/2 マウスでは、遠位尿細管上皮

の小胞やイオンの輸送又は細胞接着に関連
する分子の変化が上皮細胞の表現型異常を、
遂には嚢胞形成を誘導し、その発症には
D12Mit182-83 領域に含まれる遺伝子群、特に
Greb1 が強く関連すると考えられた。 
 drecy 遺伝子座上の原因遺伝子は遠位尿細
管の嚢胞化に関与することがわかった。尿細
管の嚢胞化は「線毛の機能形態を担う分子群
の異常 ＝ ciliopathy である」という考えは
定説であり、囊胞性腎疾患の原因遺伝子
（PKHD、PKD、NPHP 等）は、いずれも線毛関
連分子をコードする（Gascue ら: Pediatr 
Nephrol, 2011）。しかし、drecy 遺伝子座上
に既知の線毛関連遺伝子を見出せなかった。 
病理学的特徴から、DBA/2 マウスの病態は

ネフロン癆というヒトの CKD原因疾患に似る。
本症は 30 歳までに末期腎不全に至る疾患中
最も多く、NPHP 遺伝子変異を主因とするが、
原因遺伝子不明の症例が多く、未だ有効な治
療法はない。drecy 遺伝子座は、ciliopathy
説では説明できない CKD 関連疾患、特にネフ
ロン癆の病態解明において興味深い。 
drecy 遺伝子座上の原因遺伝子は遠位尿細

管の傷害に関与する。腎病変は糸球体病変と
尿細管間質病変に大別され、特に後者は CKD
の悪化と強く相関し、腎機能廃絶、ついには
血圧・代謝調節異常を引き起こす。尿細管上
皮の細胞学的性質は近位と遠位で全く異な
るにも関わらず、これまで尿細管間質病変の
病理発生論は近位尿細管のデータによって
構築されてきた。申請者は遠位尿細管傷害の
重要性を指摘し、免疫介在性疾患や糖尿病に
おいて、遠位尿細管傷害が CKD の初期病変に
なることを報告してきた (市居: Lab Invest 
2010、ASN 2014)。 

遠位尿細管は塩類再吸収の主体、レニン・
アンギオテンシン・アルドステロン系の中枢
であるが、相対的に短く、その再生は未だ不
明である。一方、近位尿細管は腎臓に豊富に
存在し、一定の再生能力を示す。つまり、短
く弱いが機能的に極めて重要な遠位尿細管
の傷害こそが CKD進行の舵を取る病理プロセ
スであり、ゲノムに規定される遠位尿細管傷
害は CKDのトリガーとなるという病理学的考
察は興味深い。 
本研究で同定した drecy遺伝子座に関連す

る臨床症例が存在するならば、現在も原因不
明の腎障害に苦しむ当該患者あるいは動物
における重要な知見となりうるだろう。今後



の更なる解析が必要である。 
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