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研究成果の概要（和文）：Fanconi症候群は、多要因で生じる疾患であるにも関わらず、その症状は、腎、特に
近位尿細管における、水、溶質、栄養素の再吸収不全に基づくものである。しかし、再吸収不全という共通の症
状が生じるメカニズムについては不明のままである。本研究では、そのメカニズムとして、腎の小胞体ストレス
を同定した。また、腎に小胞体ストレスが生じた結果、少なくとも２種類の遺伝子発現量の変化が症状と結びつ
いていることも明らかにした。これらの結果は、ヒトおよび獣医臨床に重要な情報を提供するとともに、腎にお
ける新しい物質代謝の調節系を示したものと言える。

研究成果の概要（英文）：Although Fanconi syndrome is a multifactorial disease, its clinical features
 are based on reduced reabsorption of water, solutes, and nutrients in the kidneys, especially in 
the proximal tubules. So far, the mechanism by which the common symptom of reabsorption deficiency 
occurs largely unknown. From this study, we have identified a new mechanism of renal endoplasmic 
reticulum stress for this deficiency. Also, we have shown that at least two gene expressions are 
directly linked to the symptom. These results provide important information for human and veterinary
 clinical fields and indicate a new regulatory system for substance metabolism in the kidney.

研究分野： 獣医薬理学

キーワード： 薬理学　小胞体ストレス　Fanconi症候群　腎虚血再灌流障害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Fanconi症候群は、先天性のものから、化学物質誘導型および疾患続発型と多岐の要因で生じる疾患である。し
かしながら多くの場合、腎におけるアミノ酸などの再吸収不全という共通の症状を示す。本研究では、この共通
の症状を示すメカニズムとして腎の小胞体ストレスを同定している。この成果は、Fanconi症候群の今後の診
断・治療法の開発に貢献することに加えて、物質の腎における再吸収や分泌の新しい視座を与え、生理学的にも
重要な意味を持つ。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 
Fanconi 症候群（Fanconi 貧血とは別の疾患）は、先天性および後天性の要因で見ら

れるため発生頻度が高い。後天性のものは化学物質誘導型と疾患続発型に分類され、化

学物質誘導型の原因物質としては抗腫瘍薬や抗感染症薬などの使用頻度が高い薬剤、疾

患続発型の原疾患としては、多発性骨髄腫やアミロイドーシスなどが知られる。最近で

は 、 中 国 産 ペ ッ ト ジ ャ ー キ ー に よ る 発 症 も 問 題 と な っ た

（www.fda.gov/AnimalVeterinary）。Fanconi 症候群の症状は、腎、特に近位尿細管に

おいて水、溶質、栄養素の再吸収不全（汎アミノ酸尿症、糖尿など）に基づくものであ

る（引用文献①）。そのため、アミノ酸などの栄養分が欠乏するとともに体液バランスが

崩れ、代謝性アシドーシスや低カリウム血症を発症し、重篤な場合には、致死的な多臓

器不全が生じる。しかし、多様な原因が知られているにも関わらず、再吸収不全という

共通の症状が生じるメカニズムについては不明のままである。 
 
２．研究の目的 

本研究の最終目的は「多要因が小胞体ストレスシグナル経路を共通に活性化して

Fanconi 症候群の固有の症状を作る」という仮説を検証・実証することである。 
 我々は最近、予試験の結果（2017 年米国腎臓学会）から、小胞体ストレスがその収

斂メカニズムに資する可能性を見出した。本研究ではこの成果を発展させて、モデル動

物解析によって上記の目的を達成することに挑む。本成果は、Fanconi 症候群の病態メ

カニズムを明らかにすることの病理学的な意義に加えて、物質の再吸収や分泌の新しい

視座を与え、腎生理学的にも重要な意味も持つ。 
 
３．研究の方法 

モデル動物には、予試験でも用いた小胞体ストレス誘導薬であるツニカマイシン（TM）

処置動物、aquaporin-11 タンパク質（Aqp11）ノックアウト動物モデル、および腎虚血

再灌流モデルを用いた。小胞体に局在する Aqp11 は、それがノックアウトされると、

小胞体を起源とする選択的な腎小胞体ストレスが生じる（引用文献②）。また腎虚血再灌

流についても、腎小胞体ストレスを発生させることが報告されている（引用文献③）。モ

デル動物を用いた実験はすべて、宮崎大学動物実験委員会の承認後に実施した。 
尿は 1000×g で 15 分間遠心し、尿沈渣を取り除いた後、尿中アミノ酸およびアミノ

酸関連物質排泄量などを測定した。また、腎からは RNA を抽出して、マイクロアレイ

およびリアルタイム PCR 解析を行った。さらに、腎のパラフィン切片を作成して、免

疫組織化学を行った（引用文献④）。 
  
４．研究成果 
（１）ツニカマイシン（TM）処置 

TM をラットの腎包膜下に処置すると、TM 群において ER ストレスマーカータンパ

ク質である GRP78 タンパク質の発現量の増加が確認された。このとき、尿中において

トレオニン、セリン、グルタミン、グリシン、アラニン、-アラニンの増加が観察され

た。マイクロアレイ解析から、TM 群では、570 遺伝子が 2 倍以上有意に増加し、553
遺伝子が 0.5 倍以下に有意に減少していた。これら 1,123 遺伝子について遺伝子オント

ロジー解析を行ったところ、アミノ酸代謝のカテゴリーが最も有意なカテゴリーとして

抽出された。また、排泄量が増加した 6 種類のアミノ酸を輸送するトランスポーターに

ついては、SLC36、SLC38、SLC6、および amino acid transport regulator に属する

分子の mRNA が有意に減少していた。SLC38、SLC6、および amino acid transport 



regulator に属する分子についてはタンパク質発現量の減少も観察された。次に遺伝性

Fanconi 症候群の原因遺伝子 12 種類（Galt、Fah、Aldob、Ctns、Slc2a2、Ocrl、Clcn5、
Atp7b、Vps33b、Hnf4a、Slc34a1、Ehhadh）について着目したところ（引用文献④）、

7 種類の mRNA 発現量が TM 群において有意に減少していた。 
 
（２）腎虚血再灌流（I/R）処置  
 次に、 腎においてアミノ酸再吸収が障害されることが知られている I/R モデルを作

成し、（１）と同様の検討を行った。まず、I/R 群における GRP78 タンパク質発現量の

増加を確認した。尿中アミノ酸解析の結果、I/R 群において 14 種類のアミノ酸の尿中

排泄量が有意に増加し、そのうちトレオニン、セリン、グルタミン、グリシン、アラニ

ンの 5 種類が TM 処置群と共通に増加していた。アミノ酸を輸送するトランスポータ

ーについては、SLC36、SLC38、SLC6、amino acid transport regulator に属する分子

の mRNA が有意に減少していた。そのうち４種類が TM 群と共通に減少していた。遺

伝性 Fanconi 症候群の原因遺伝子では、8 種類の mRNA 発現量が I/R 群において有意

に減少し、そのうち 6 種類が TM 群と共通に減少していた。 
 
（３）Aqp11 ノックアウト動物 

Aqp11 ノックアウト動物の腎で GRP78 遺伝子の発現量の増加を確認した後、アミノ

酸を輸送するトランスポーターおよび遺伝性 Fanconi 症候群の原因遺伝子について調

べた。その結果、amino acid transport regulator に属する分子および 1 種類の遺伝性

Fanconi 症候群の原因遺伝子（原因遺伝子 A）の減少を観察した。 
 
（４）先天性 Fanconi 症候群 

最後にイヌの先天性 Fanconi 症候群の腎組織を入手できたので、それを用いて、この

組織で ER ストレスマーカーが変化しているかどうかを検討した。その結果、先天性

Fanconi 症候群の腎組織においても、我々がこれまでに発見してきた ER ストレスバイ

オマーカータンパク質の発現が変化していたことを確認した。 
 
以上の知見を含めてこれ

までの研究から、腎に小胞体

ス ト レ ス が 生 じ る と

Fanconi 症候群様症状、特に

アミノ酸尿症が生じること、

そしてそのメカニズムには

少なくとも２種類の遺伝子

が直接症状と結びついてい

ること（図１参照）、また、ER
ストレスバイオマーカータ

ンパク質が Fanconi 症候群

の診断上有用であることな

どが示唆された。 
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