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研究成果の概要（和文）：　大Maf 群転写因子は、ネフロンでは、MafB, c-Mafが発現している。MafBは成体で
は糸球体腎臓の発生において、上皮化したネフロン前駆細胞は、糸球体上皮細胞、近位尿細管、遠位尿細管のそ
れぞれに分化する。MafBは上皮細胞に強く発現している。また、c-Mafは近位尿細管に発現していることが知ら
れている。MafBノックアウトマウスの解析からMafBは糸球体上皮細胞と近位尿細管細胞の分化に必須であるが、
遠位尿細管細胞ではそうではないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In kidney development, Nephron progenitor cells  give rise to multiple cell 
types of the nephron, including podocytes, proximal and distal tubules. We previously reported MafB 
is essential for podocyte development. Since MafB knockout (KO) mice died out at perinatal period, 
we analyzed renal development at Embryo 18.5 days (E18.5). 
We found podocyte foot process effacement was observed in KO kidneys. Proximal tubule cells（LTL；
Lotus tetragonolobus lectin-positive）was significantly decreased in KO kidneys compared with WT 
(wild-type) ones. Meanwhile, we could not find any differences in distal tubule cells
（Slc12a3-positive）between KO and WT kidneys. These observations were resembled to Notch2-deficient
 kidneys. RT-PCR analysis revealed Notch2 expression was decreased in MafB knockout kidneys compared
 with WT ones. MafB may play an important role in podocytes and proximal tubules development.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 転写因子　大Maf

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　大Maf群転写因子のネフロン発生と分化における機能については、糸球体上皮細胞についての報告はあるもの
の近位尿細管、遠位尿細管発生に関するものはほとんどない。MafBは糸球体上皮細胞と近位尿細管細胞の分化に
必須であるが、遠位尿細管細胞ではそうではないこと、c-Mafは近位尿細管の発生には必須ではないことを示し
た。また、ネフロン前駆細胞の大Maf群転写因子の発現パターンを制御することで、将来的な再生医療に生かす
ことができる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

腎臓の発生において、上皮化したネフロン前駆細胞(Six2 陽性細胞)は、糸球体上皮細胞、近位

尿細管、遠位尿細管のそれぞれに分化する。大 Maf 群転写因子は、ほ乳類において MafA, MafB, 

c-Maf, Nrl の４種類が知られ、ネフロンでは、MafB, c-Maf が発現している。MafB に GFP ノッ

クインしたマウスの解析から MafB は成体では糸球体上皮細胞に強く発現している。また、c-Maf

に LacZ をノックインしたマウスの解析から、c-Maf は近位尿細管に発現していることが知られ

ている。 

２． 研究の目的 

本研究の目的は、大 Maf 群転写因子のネフロン発生と分化における機能を明らかにすることで

ある。大 Maf 群転写因子のネフロン発生における役割を明確にすることで、将来の腎臓再生の基

盤づくりをする。 

 
３．研究の方法 

(1) MafB ノックアウトマウスにおけるネフロン発生の解析 

① 糸球体上皮細胞、近位尿細管、遠位尿細管発生障害の証明 

MafB+/-マウスを掛け合わせ、MafB-/-マウスを得る。MafB-/-マウスは、生後呼吸不全ですぐ死亡し

てしまうため、胎生18.5日胚(E18.5)以前での解析を行う。WT1陽性を糸球体上皮細胞、LTL (L

otus tetragonolobus lectin)陽性を近位尿細管、Slc12a3 (Solute carrier family 12, memb

er3) 陽性を遠位尿細管として染め分け、MafB -/-マウスとコントロール(MafB+/-)マウスで、糸

球体上皮細胞、近位尿細管、遠位尿細管の発生に組織学的に差があることを証明する。あわせ

てMafBノックアウト(KO)マウスのネフロン発生における遺伝子発現を検討する。MafB KOマウ

スは生後すぐに死亡するため、胎生18.5日目でRNA seqを行い、コントロール（ヘテロ）マウス

との比較を行なった。 

② MafBのネフロン前駆細胞での発現時期の同定 

免疫染色でSix2陽性をネフロン前駆細胞として染め分ける。E12.5, E14.5 E16.5 E18.5のそ

れぞれの時期でMafB+/-マウス(GFPノックインマウスのためMafBの発現がGFPとしてモニターで

きる)におけるMafB発現を同定する。 

③ MafB は、Notch2 を介してネフロン分化に関わっている可能性があること。 



 MafB-/-マウスの表現型は、Notch2-/-の表現型に似ており、糸球体上皮細胞と近位尿細管の

発生障害が認められる。研究代表者らは糖尿病性腎症モデルマウスにおいてNotch2はMafBの制

御を受けていることを報告した。これらより、MafBは、Notch2を介して糸球体上皮細胞、近位

尿細管分化を制御している可能性がある。 

(２) c-Mafノックアウトマウスにおけるネフロン発生の解析 

① 糸球体上皮細胞、近位尿細管、遠位尿細管発生障害の証明 

c-Maf+/-マウスを掛け合わせ、c-Maf -/-マウスを得る。c-Maf -/-マウスは、生後すぐ死亡してし

まうため、胎生18.5日胚での解析を行う。MafB ノックアウトマウスと同様に免疫染色と胎生1

8.5日目でRNA seqを行い、コントロール（ヘテロ）マウスとの比較を行う。 

② c-Mafのネフロン前駆細胞での発現時期の同定 

免疫染色でE12.5, E14.5 E16.5 E18.5のそれぞれの時期でc-Maf+/--マウス(LacZノックインマ

ウスのためc-Mafの発現がβGalとしてモニターできる)におけるc-Maf発現を同定する。 

 

４．研究成果 
 

胎生 18.5 日目の MafB KO マウスにおいて、糸球体上皮細胞と近位尿細胞数の減少と成熟の障

害がみられた。一方、遠位尿細管ではその数と成熟に差はみられなかった。さらに、糸球体上皮

細胞関連遺伝子(Nphs1, Nphs2, Magi2 など)発現が有意に減少していた。また、近位尿細管関連

遺伝子のグルコーストランスポーター、アミノ酸トランスポーターの発現も有意に減少してい

た。一方、遠位尿細管関連の遺伝子発現は MafB KO マウスはコントロールマウスと差は見られな

かった。c-Maf KO マウスは C57/BL6 の遺伝背景では、胎生致死となってしまうことがわかった

ため、元の 129sv のマウスに 3 回退交配させ、胎生 18.5 日目の c-Maf KO マウスを得ることが

できた。そのため、c-Maf の RNA seq は現在結果待ちの状況である。 また、腎の RT-PCR でネフ

ロン分化に必要な Notch2 の発現の減少がみられた。培養糸球体上皮細胞に MafB を過剰発現す

ると Notch2 の発現が上昇した。MafB は糸球体上皮細胞と近位尿細管細胞の分化に必須である

が、遠位尿細管細胞ではそうではないことが示唆された。  
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