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研究成果の概要（和文）： 腎臓の近位尿細管、ヘンレ上行脚、遠位尿細管に組織特異的に目的

遺伝子を発現する方法と、発現させるためのコンストラクトを開発した。まず GFP を組織特

異的に発現させてその発現特異性を確認したが、次にカルシウム感知受容体の活性型変異をも

つコンストラクトを作成し、この表現型をみることで腎臓におけるカルシウム感知受容体の各

部位における機能を比較検討する(この課程は現在途上である)。 

 

研究成果の概要（英文）： We developed the expression method using tissue-specific 

promoters and it resulted in site-specific EGFP expression within the kidney. Adenovirus 

expression could be limited to the thick ascending limb of Henle (TALH), proximal tubules, 

or collecting ducts of the kidney without causing liver expression or kidney damage. We 

investigated it using GFP protein, and next, we tend to express calcium-sensing receptor. 
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１． 研究開始当初の背景 

腎結石・腎石灰化から腎機能低下をもたらす
副甲状腺機能低下症は、症候群として捉えら
れ、個々の原因に対応した治療法がとられて
こなかった。これは臨床的な鑑別方法がない
からである。 

 

２．研究の目的 

副甲状腺機能低下症の内、カルシウム感知受
容体の活性型変異をもつ症例を臨床的に鑑
別する診断基準を明らかにすることで有効
な治療法をとれるようにする。 
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３．研究の方法 

患者様にインフォームド・コンセントをとり、
倫理委員会の承認を得て、副甲状腺機能低下
症症例の遺伝子解析と血液・尿生化学検査を
行ない、カルシウム感知受容体の活性型変異 
症例とそれ以外の原因による副甲状腺機能
低下症症例の差異を検討する。 
また、近位尿細管、ヘンレの上行脚、遠位尿
細管それぞれに特異的な遺伝子プロモータ
ーの下流に目的遺伝子をつないだアデノウ
ィルスをマウス感染させて表現型をみる。 
 
４．研究成果 
 症例の統計的解析ではカルシウム感知受
容体の活性型変異群と、それ以外の群で有意
な統計的差異が認められた。 
 
近位尿細管、ヘンレの上行脚、遠位尿細管

に特異的な遺伝子のプロモーターをクロー
ニングし、その下流に活性型変異をもつカル
シウム感知受容体遺伝子をつないだアデノ
ウィルスをそれぞれ作成した。また、これら
をラットに感染させる方法を検討し、近位、
ヘンレ、遠位特異的に目的遺伝子を発現させ
ることに成功した。 
ただし、カルシウム感知受容体活性型変異

をもつアデノを感染させた時の表現型と組
織解析は現在途上である。 
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