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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病の重症化に関わる因子とシグナル伝達経路のさらなる解明のために、食塩
感受性高血圧を併発する多発性嚢胞腎症の新規疾患モデルラットの腎臓組織を解析した。網羅的解析結果より、
重症化に関わる新規の因子とシグナル伝達経路の候補が明らかとなった。今後、これらの得られた因子あるいは
シグナル伝達経路を詳細に解析することによって、病態進行メカニズムを明らかにし、治療につなげたい。

研究成果の概要（英文）：In order to further elucidate the factors involved in aggravations of 
chronic kidney disease and altered signal transduction pathways, we analyzed renal tissues of a 
novel rat model that develops polycystic kidney disease with salt-sensitive hypertension. In our 
present study, candidates of novel factors and signaling pathways involved in disease aggravation 
were detected by the comprehensive analyses. In the future, we would clarify the pathological 
progression mechanisms for the development of therapeutic interventions by analyzing those obtained 
factors and/or signal transduction pathways in detail.

研究分野：実験病理、腎臓内科

キーワード： 慢性腎臓病　食塩感受性高血圧　多発性嚢胞腎症　シグナル伝達

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎臓病は生命維持のための人工透析、血圧管理および貧血治療に莫大な費用を要するため、発症年齢と進行
速度を遅延させる必要がある。慢性腎臓病に至る腎臓疾患には、糖尿病性腎症や多発性嚢胞腎症がある。また、
腎臓自体の病気に加えて、食塩感受性高血圧や脂質代謝異常などによって悪化することが知られている。そこ
で、本研究では、食塩感受性高血圧を併発する多発性嚢胞腎症の疾患モデル動物の腎臓を用いて、どのような機
序で、腎臓の状態が悪化するのかを解明することを目指した。今回の研究で明らかにした新規因子あるいはシグ
ナル伝達経路をより詳細に検討することによって、ヒト慢性腎臓病の予防医学・先制医療に寄与する。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病 （CKD）は生命維持のための人工透析、血圧管理および貧血治療に莫大な費

用を要するため、発症年齢と進行速度を遅延させる必要がある。最近、申請者らは慢性腎臓

病の原疾患であるヒト多発性嚢胞腎症と「オーソローガスな疾患モデルラットである PCK」の腎

臓組織を用いたメタボロミクス解析とリン酸化プロテオミクス解析から、既知のシグナル伝達経

路とともに、新規の因子とシグナル伝達経路を発見した。本研究では、重症化に直接関わる因

子とシグナル伝達経路のさらなる解明のために、多発性嚢胞腎症に食塩感受性高血圧を併

発する新規疾患モデルラット SS-PCKの腎臓を網羅的に解析し、ヒト慢性腎臓病の予防医学・

先制医療に寄与することを目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、臨床検体では得にくい「腎臓組織自体」を検体とし、網羅的オミックス解析す

ることによって、慢性腎臓病の発症の鍵となる因子とシグナル伝達経路を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
食塩感受性高血圧を併発する多発性嚢胞腎症の新規疾患モデルラット (SS-PCK) に生後

5 週齢から食塩負荷し、生後 20 週齢で血圧測定し、採尿と採血の後、腎臓を採材する。血清

と尿サンプルを用いて、腎機能を測定する。腎臓組織は、H&E染色等を行い腎臓の変化を確

認する。また、網羅的解析としてプロテオミクスおよびリン酸化プロテオミクス解析を行い、鍵と

なる因子や経路を推察し、各種染色、ウエスタンブロット解析および定量 PCR解析でそれらの

因子や経路の関与を確認する。 

 
４．研究成果 
多発性嚢胞腎症に食塩感受性高血圧を併発する新規疾患モデルラット (SS-PCK)の生後

20週齢では、同週齢の多発性嚢胞腎症ラット PCK と比して、BUN値とクレアチニン値の上昇

はみられなかったが、血圧の上昇と糸球体硬化症の進行が顕著に認められた。生後 20 週齢

SS-PCK の腎臓を用いたプロテオミクス解析では、556 の蛋白質が検出され、503 の蛋白質が

リン酸化されていた。503 のリン酸化蛋白質を KEGG データベースで解析したところ、37 の

KEGG pathways (Fc gamma R-mediated phagocytosis, Regulation of actin cytoskeleton, 

Bacterial invasion of epithelial cells, Thyroid hormone signaling pathway, Endocytosis, ErbB 

signaling pathway, Protein digestion and absorption, Inositol phosphate metabolism, Spliceosome, 

Insulin signaling pathway, RNA transport, Focal adhesion, MAPK signaling pathway, 

Neurotrophin signaling pathway, Rap1 signaling pathway, SNARE interactions in vesicular 

transport ,Proteoglycans in cancer, Bile secretion, Leukocyte transendothelial migration, Estrogen 

signaling pathway, Glucagon signaling pathway, Hypertrophic cardiomyopathy (HCM), cAMP 

signaling pathway, Oxytocin signaling pathway, Chemokine signaling pathway, Pancreatic cancer, 

Prostate cancer, Thyroid hormone synthesis, cGMP-PKG signaling pathway, Adrenergic 

signaling in cardiomyocytes, Tight junction, MicroRNAs in cancer, Gastric acid secretion, 

Adherens junction, Phosphatidylinositol signaling system, Chronic myeloid leukemia, Choline 

metabolism in cancer) が検出された。検出された 503のリン酸化蛋白質のうち、91のリン酸化

蛋白質が有意に変化（P<0.05）していた。91の内 49のリン酸化蛋白質が SS-PCKの腎臓で有



意に上昇し、42のリン酸化蛋白質が SS-PCKの腎臓で有意に減少した。91のリン酸化蛋白質

をKEGG データベースで解析したところ、7のKEGG pathways (Adherens junction, Leukocyte 

transendothelial migration, MAPK signaling pathway, Alzheimer's disease, Salmonella infection, 

Tight junction, Regulation of actin cytoskeleton) が検出された。今後、これらの既知あるいは

新規の因子およびシグナル伝達経路を解析する予定である。 

 

【概略】 

多発性嚢胞腎症に食塩感受性高血圧を併発する新規疾患モデルラット SS-PCK では、多

発性嚢胞腎症ラット PCK に比して、腎機能の悪化はみられなかったが、血圧の上昇と糸球体

硬化症の進行が認められた。プロテオミクス解析では、556 の蛋白質が検出されたので、

KEGG 経路解析したところ、37 の経路が検出された。556 蛋白質の内、503 がリン酸化されて

いた。この内、91のリン酸化蛋白質が有意に変化しており、49のリン酸化蛋白質がSS-PCKの

腎臓で有意に上昇し、42のリン酸化蛋白質が有意に減少した。91のリン酸化蛋白質をKEGG

経路解析したところ、7 個の経路が検出された。今後、これらの新規のシグナル伝達経路を解

析する予定である。 

 

In SS-PCK rat, a novel animal model with "salt-sensitive hypertension" and "polycystic kidney 

disease (PKD)", higher blood pressure and increased glomerulosclerosis were shown compared 

with conventional PCK rat, a well-known orthologous model of human PKD, although the renal 

function was not obviously deteriorated. By proteomics analysis, 503 of 556 detected proteins 

were phosphorylated, and 37 KEGG pathways were detected by KEGG database. In the 503 

phosphorylated proteins, 91 were significantly altered (P<0.05), and among those, 49 were 

significantly elevated, whereas 42 were significantly decreased in SS-PCK kidneys compared to 

control PCK kidneys. When 91 phosphorylated proteins were analyzed in KEGG database, 7 

KEGG pathways were detected. In the future, detailed analyses of these novel signal transduction 

pathways will be performed in this salt-sensitive rat model with PKD. 
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SBF-SEM画像によるラット腎臓組織集合管主細胞一次繊毛長のボクセル計測法

Glucose metabolic profiles in renal tissue of an orthologous PCK rat model of human PKD using metabolic and proteomic
analyses.

Mitochondrial Morphological Abnormality in Cyst Epithelial Cells of Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease Patients.
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糖尿病モデルマウスにおけるキヌレニン経路代謝物の腎組織イメージング質量分析

糖脂質合成酵素阻害剤はグルコース代謝を介してADPKDの病態を抑制する

多発性嚢胞腎症モデルPCKラットの腎臓におけるメタボローム解析―グルコース代謝経路についてー
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