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研究成果の概要（和文）：副甲状腺亢進症に関係するKansl1-L遺伝子欠損マウスは雄性不妊であり、加齢で多発
性嚢胞腎になった。Kansl1-Lが嚢胞腎形成にどのように関わるのかを調べた。嚢胞のもととなる尿細管の拡張は
雌雄とも生後2週齢から観察され、加齢とともに拡張尿細管数が増えたが、嚢胞の多発、巨大化がみられたのは
雄だけだった。多発性嚢胞腎はKO雄の約半数が発症した。Kansl1-LはPkd1、Pkd2とは異なる経路の原因遺伝子で
あることが示され、線毛との関連性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：KO mice lacking the Kansl1-L gene associated with hyperparathyroidism were 
male infertile, became polycystic kidney with age. We investigated how Kansl1-L is involved in 
cystic kidney formation. Dilation of the tubules, source of cysts, was observed in both males and 
females from the age of 2 weeks old. The number of dilated tubules increased with aging, but only in
 males, multiple cysts and enlargement were seen. Polycystic kidney disease occurred in about half 
of KO males. Kansl1-L was shown to be a causative gene of a pathway different from Pkd1 and Pkd2, 
suggesting a relationship with cilia.

研究分野：実験病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Kansl1-L欠損多発性嚢胞腎は老齢になって初めて発症すると思われたが、嚢胞のきっかけである尿細管の拡張は
生後2週齢からみられた。さらに老年60週齢ころの嚢胞の大型化と多発は雄だけにみられ、この嚢胞腎は雌雄差
のある疾患であることがわかった。Kansl1-Lは今までにみつかっていない、発症に性差がある多発性嚢胞腎の原
因遺伝子であり、雄性不妊を合併する遺伝性疾患の原因遺伝子の可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
腎疾患はQOL（quality of life）を下げる代表的な加齢性疾患である。腎障害が進行して腎機
能が低下、人工透析、腎移植となればQOLは著しく低下し、医療費は増大する。加齢性腎疾患
の中でも多発性嚢胞腎は常染色体優性または劣性遺伝性疾患で、遺伝性腎疾患の中で頻度が高
い。 
我々のこれまでの研究で、副甲状腺
亢進症関連遺伝子として KANSL1-L
を同定し、その遺伝子欠損（KO）マウ
スを作製した。KANS1-L KOマウスは
多発性嚢胞腎の疾患モデルとなり得
る形質を示し、さらに無精子症のため
に雄性不妊であった。 
KANSL1-L 遺伝子が発現している
臓器をヘテロ接合体で挿入LacZ遺伝
子の発現を指標に RT-PCR 法で検索
した。精巣、腎で強い発現がみられ（図 1）Kansl1-L の機能と KOマウスの Phenotype とが直
接関係していることを示唆した。 
また、ヒトでも多発性嚢胞腎の腎外症状として、男性不妊症、精嚢嚢胞が報告されており、こ
れがKansl1-L の働きである可能性も示された。 
 
２．研究の目的 
KANSL1-L KO マウスの雄では雄性不妊と多発性嚢胞腎を合併する一方で KO 雌マウスは妊
孕性が保たれた。本研究では、このような病態と、我々がKansl1-L の発現を最初に同定した副
甲状腺の関係を研究することで、ヒトの多発性嚢胞腎と男性不妊症の発生機序解明を目的とす
る。また KANSL1-L が腎嚢胞形成にどのように関係するのか、副甲状腺機能との関係、精巣造
精機構との関係を解明することで、加齢性腎疾患の進行抑制物質や新たな男性不妊の遺伝的メ
カニズムの発見に結びつけることを目指す。 
 
３．研究の方法 
（1） 腎重量と加齢および血中尿素窒素〈BUN〉の関係 
Kansl1-L KOマウス及び野生型マウスの 2、4、9、16、32、64、72、96 週齢の腎重量と血
中尿素窒素を測定した。嚢胞腎になると腎が腫大し、重量が増加する。また腎機能を測る指標
として BUNを測定した。 
（2） 加齢と腎組織形態の変化 
Kansl1-L KOマウス及び野生型マウスの 2、4、9、16、32、64、72、96 週齢の腎組織標本
を作製し、形態学的に検討した。 
（3） Kansl1-L と抗老化遺伝子Klotho の関係の解明 
抗老化遺伝子 Klotho は主として腎尿細管、PTH ホルモンを分泌している副甲状腺の主細
胞、脳脈絡膜などに発現し、生体内もしくは組織でのカルシウム代謝に深く関わっている可能
性が示唆されている。Kansl1-L 遺伝子 KO マウス腎で Klotho 遺伝子の発現の有無を調べた。
遺伝子発現の確認は腎臓組織を用いて、RT-PCR 法で mRNAを、ウェスタンブロッティング
法で蛋白質を、免疫組織化学染色で蛋白質の局在を調べた。 
（4） 高リン食負荷における無機物代謝と副甲状腺機能 
Kansl1-L KO マウスと野生型マウスに高リン食を与えて飼育し、血中カルシウム濃度、リ
ン濃度を測定することで、副甲状腺機能の異常がないかを調べた。 
（5） Pkd1、Pkd2 と Kansl1-L の関係解明 
 常染色体優性多発性嚢胞腎 ADPKD の病態を引き起こす遺伝子 PKD1、PKD2 と Kansl1L
の関係を Real time PCR 法で調べた。またADPKDは肝臓や膵臓など他の臓器にも嚢胞や変
化が合併する症例が多い。他の臓器を検索し、Kansl1-L 遺伝子が他臓器に与える変化の有無
を調べた。 
 
４．研究成果 
（1） 腎重量と加齢および血中尿素窒素〈BUN〉の関
係 
腎重量と加齢の関係は、雄の KO マウスのみ、32
週齢、64 週齢ころから指数関数的な増加がみられた。
雌は野生型、KO 型に急激な重量増加はみられない
（図 2）。BUNと加齢の関係は、雄のKO型のみ、64
週齢以降に BUNの急激な増加を示す個体があった。
雌のKO型は野生型と変化なかった（図 3）。 
腎重量と BUNの関係は図 4のようになり、腎重量
の著しく大きい腎は BUNも異常高値となり、多発性
嚢胞腎と腎機能低下が相関していた。 

図 1 KANS1-L ヘテロ型マウスにおける臓器別 LacZ 遺伝子 

図 2 腎重量と加齢 



図 6 Klotho 遺伝子と Kansl1-L の関係 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（2） 加齢と腎組織形態の変化 
KO 腎の尿細管の拡張は雌雄とも生後 2 週齢からみられた（図 5▲印）。時間経過しても保
たれ、時間経過とともに拡張尿細管が増加していた。一部のKO型雄は生後 60 週齢頃から嚢
胞化が進行し、腎実質のほとんどない多発性嚢胞腎の組織像を呈していた。野生型は尿細管拡
張の所見は観察されず、72、96 週齢の老齢で一部の尿細管に拡張がみられた（←印）。60 週
齢以降は尿細管拡張だけでなく、ボーマン嚢の拡張も散見された。この野生型の尿細管拡張、
ボーマン嚢拡張は加齢による変化と考えられた。なお、野生型、KO型とも、光顕的に糸球体
の変化は観察されなかった。 
 

 
 
（3） Kansl1-L と抗老化遺伝子Klotho の関係の解明 
9 週齢の腎組織から RNA抽出し、RT-PCR 法で Klotho 遺伝子発現を調べた。野生型、KO
型、ヘテロ型とも Klotho 遺伝子が発現していた（図 6左上）。4 週齢、9週齢の腎組織からウ
ェスタンブロッティング法でKlotho 蛋白発現を調べた。野生型、KO型とも Klotho 蛋白の発
現がみられた（図 6 右上）。局在性を調べるため抗 Klotho 抗体を用いて免疫組織化学染色を
おこなうと、野生型、KO型とも近位尿細管、遠位尿細管の一部が陽性となり、局在性の差は
みられなかった（図 6下）。以上から、Klotho と Kansl1-L との直接関連は見出されなかった。 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 加齢と腎組織 

図 3 BUNと加齢 図 4 腎重量と BUN 



 
（4） 高リン食負荷における無機物代謝と副甲状腺機能 
血中リン濃度は負荷群が対照群より高値を示した（図 7）。また野生型ではリン負荷、対照
ともに週齢とともに血中リン濃度が増加するのに対し、KOでは減少した。しかしながら値は
個体差が大きく、遺伝子型の間に相関があるとはいえなかった。血中カルシウム（Ca）濃度は
リン負荷 KO型がやや低値を示した（図 8）。ADPKD では尿細管壁の繊毛に存在するポリシ
スチン 1（PC1）、ポリシスチン 2（PC2）の異常により尿細管中液体から細胞内にCa を流入
させる機能が低下し、体内 Ca 濃度が低値になる。負荷KO型は負荷野生型や対照KO型より
もCa 濃度が低い傾向にあったのは、PC1、PC2 の異常が関係している可能性がある。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（5） Pkd1、Pkd2 と Kansl1-L の関係解明 
Pkd1、Pkd2 の発現を Kansl1-L KO 型、野生型で比較した。両者に有意差はなく、雌雄差
もみられなかった（図 9）。 
ただ嚢胞形成時期の腎と
精子形成開始時期の精巣に
ついてcDNAマイクロアレ
イ解析をおこなったとこ
ろ、いずれの臓器において
もKansl1-L KO型は野生型
に比して、Pkd1/2 と関連の
深い線毛形成に関係する複
数の遺伝子の発現が有意に
減少していた。 
さらに精巣、腎臓以外の
臓器の形態異常がないか検
索したところ、肺組織の線
維化、精嚢の肥大化、精巣上
体、精管上皮の細胞異型がみられた。これらが遺伝子異常によるものか、機能的形態変化かは
まだ明らかでない。 
 
以上、Kansl1-L KO型マウス雄の腎臓は野生型と比較して加齢とともに腫大、増大し、約半
数は多発性嚢胞腎の病態を示した。多発性嚢胞腎の形態になると腎機能の低下がみられた。組
織学的に検討すると、嚢胞腎の形成初期の所見である尿細管拡張は、若年である 2 週齢から
すでにみられた。尿細管拡張の像は雌雄ともにみられ、加齢とともに拡張尿細管の増加、拡張
増大化がみられたが、雄の進行は雌に比べて有意に著明であり、雌の多発性嚢胞腎はみられな
かった。これより、遺伝性のKansl1-L KO型多発性嚢胞腎症は進行に性差のある腎疾患の可
能性がある。 
Kansl1-L KO 型多発性嚢胞腎は、今まで知られている常染色体優性多発性嚢胞腎 ADPKD
の原因遺伝子である PKD1、PKD2 と直接の関係は少ないと考えられた。ただ PKD1、PKD2
のコードする蛋白 PC1、PC2 蛋白の存在する尿細管線毛の機能が低下している可能性が示唆
された。マイクロアレイ解析からも線毛との関連性が示されており、今後はKansl1-L と線毛
の関係を解析したい。 
Kansl1-L は今までにみつかっていない、発症に性差がある多発性嚢胞腎の原因遺伝子であ
り、雄性不妊を合併する遺伝性疾患の原因遺伝子の可能性がある。 
 
 
 

図 7 血中リン濃度と週齢 図 8 血中カルシウム濃度と週齢 

図 9 Kansl1-L と Pkd1、Pkd2 の関係 
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