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研究成果の概要（和文）：　申請者は本申請研究で慢性腎臓病の病態進展におけるlncRNA-Xの分子機構を解明す
るための研究を行った。慢性腎臓病モデルの腎臓では通常飼育に比して、組織学的および分子生物学的病態進展
に伴うlnc-RNA-Xの発現低下が認められた。また、lnc-RNA-X KOマウスでは野生型マウスに比べ、腎病態が悪化
する傾向にあり、同分子過剰発現マウスでは腎病態が緩和される傾向にあった。しかしながら、その傾向の強さ
は腎臓病モデルによって異なっていた。今後は、慢性腎臓病におけるlnc-RNA-X発現の役割より明らかにするた
めにさらなる検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the role of lnc-RNA-X in the progression of CKD, Jun 
Morinaga performed animal studies and demonstrated that lnc-RNA-X have favorable effects on some CKD
 progression. However, further studies are needed to clarify the role of lnc-RNA-X in the 
progression of CKD.

研究分野：慢性腎臓病

キーワード： 長鎖ノンコーディングRNA　慢性腎臓病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究は慢性腎臓病進展においてある長鎖ノンコーディングRNAに着目した研究であるが、本研究の成果は、
将来における新たな腎不全治療薬の開発のための重要な手がかりとなる可能性がある。

※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。



１． 背景 

現代における医学・医療技術の目覚ましい進歩にも拘わらず、心血管疾患や透析合

併症リスクは未だ高く、慢性腎臓病(CKD)患者の予後は不良である。近年、糖尿病、

がん、動脈硬化などの疾患の発症には、タンパク質をコードする遺伝子の変異だけで

なく、ゲノムの大半を占めるノンコーディング領域に存在する遺伝子の関与が示唆さ

れ、未解明のゲノム機能として注目を集めている。 

特に、このノンコーディング領域から長鎖の RNAが非常に多く転写されていること

が判明し、これらは、「長鎖ノンコーディング RNA(lncRNA)」と呼ばれている。

lncRNAは、哺乳類の高次生命現象や病態発症に深く関わっていることが示唆されてい

るが、近年、lncRNAが多種にわたるヒト疾患病態に深く関わるとする報告がなされ、

病態解明及び創薬の面からもこの分子機構に注目が集まっている。このような背景の

中、最近申請者らは、器官形成及び疾患に関連する新規遺伝子の単離・同定を目的に

遺伝子トラップ法を用いスクリーニングを行い、トラップされたクローンの中から

「腎尿細管」に強く発現する新規 lncRNA (以下、lncRNA-X) を同定した。 

 

２． 研究の目的 

 本申請研究では腎線維化及びCKD病態におけるlncRNA-Xの分子機構を解明し、

lncRNA-Xを標的とした新規CKD治療法開発に向けた基盤研究を行う。 

 

３． 研究の方法 

 遺伝子トラップ法によるES細胞へのトラップベクター挿入により、ある１つの領域

がランダムに破壊された結果、lncRNA-Xの転写が欠失する (lnc-RNA-X knock out、以

下KO) と同時に、LacZ導入によるトラップ挿入部位の可視化が可能なレポーターマウ

スが作成された。また、CAGプロモーター制御下で全身性にlnc-RNA-Xが過剰発現す

るマウスも並行して作成した。本研究ではこれらのマウスを用い、lnc-RNA-Xが慢性

腎臓病の病態でどのような役割をもつのかを、片側尿管結紮モデルおよびアデニン腎

症モデルを用いて検討を行った。 

 片側尿細管モデルは、8週齢のC57BL/6雄を腹腔麻酔下で腹部を正中切開した後、マ

ウス右尿管を絹糸で二重結紮し、結紮部位の間で尿管を切断、閉腹した。術後10日目

にサクリファイスを行い、腎臓サンプルを回収した。 

 アデニン腎症モデルは、8週齢の雄C57BL/6を0.3%アデニン食で6週間飼育した後サ

クリファイスし、血液サンプルおよび腎臓サンプルを回収した。 

 

４． 研究の成果 

 慢性腎臓病モデルのうち、野生型マウスの片側尿管結紮モデルでは、マウス腎臓にお

ける組織学的な線維化病変の増悪やコラーゲン線維の転写亢進などの腎病変に加え、



lnc-RNA-Xの発現が低下したことから、当該分子の発現低下が腎線維化病態進展に関与

する可能性が示唆された。また、lnc-RNA-X KOマウスの腎臓では野生型マウスに比べ、

片側尿管結紮モデルにおけるコラーゲン線維やフィブロネクチンなど細胞外マトリク

ス成分の発現が上昇する傾向にあった。また、全身性 lnc-RNA過剰発現マウスは片側尿

細管結紮モデルにおいて腎線維化病態の改善傾向を認めた。今後は、腎線維化病態にお

ける lnc-RNA-X 発現の有無の影響をより明らかにするためにさらなる条件検討が必要

である。 

 次に、アデニン腎症において、当該モデルマウスは通常飼育マウスに比して、腎機能

の低下に伴う血液中の BUN, クレアチニン濃度の上昇を認めた。更に、当該モデルでは

腎臓内の lnc-RNA-X 発現が有意に低下しており、当該分子の発現低下が慢性腎臓病の

病態進展に関与する可能性が示唆された。また、アデニン腎症における lnc-RNA-X KO

マウスの腎機能低下の程度は野生型マウスに比べやや強い傾向にあるものの effect size

はあまり大きくないため、モデル作成期間を変更する等さらなる条件検討が必要である。 

 本研究では遺伝子改変マウスを用い、慢性腎臓病進展病態における lnc-RNA-X の役

割について検討を続けてきたが、用いた慢性腎臓病関連マウスモデルについてはさらに

条件検討を進めるとともに、今後は慢性腎臓病に限らず急性期病態や腎生理等に関連す

る解析も並行して行い、本研究を更に発展させる。 
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