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研究成果の概要（和文）：本研究は、急性腎障害の慢性障害への移行を阻止することを目標に、修復機序の解明
を目指した研究である。腎発生に重要なPax2遺伝子に異常を持つ腎コロボーマ症候群症例から、疾患特異的iPS
細胞を作成し、腎系譜細胞へ誘導した。得られたサンプルからCAGE法およびChip-Seq解析を進め、修復に関わる
と考えられる候補分子を同定した。これらのデータとマウス胎仔腎のオープンデータベースから17遺伝子(28プ
ロモータ領域の活性)を確認した。また、マウス虚血再還流モデルなどのサンプルを用いて、最終的に,PBX1, 
POSTN, ITGA9の3遺伝子をPAX2関連の再生・修復に関する因子として同定した。

研究成果の概要（英文）：This study aims to elucidate the repair mechanism. And the goal of this 
study is preventing the transition of acute kidney injury to chronic kidney disease. 
Disease-specific iPS cells were created from renal coloboma syndrome cases with Pax2 gene mutation 
that play an important role in kidney development. The cells were induced into kidney lineage cells.
 From the cells, we evaluate gene expression with the CAGE method and Chip-Seq analysis, and 
identified candidate molecules that are considered to be involved in kidney repair after the injury.
 The candidate genes (17 genes with 28 promoter regions) were confirmed from the open database of 
mouse fetal kidney. Using samples such as the mouse ischemia-reperfusion model in kidney, the three 
genes (PBX1, POSTN, and ITGA9) were finally identified as kidney repair factors regulated by PAX2 
gene.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： 急性腎障害　疾患特異的iPS細胞　腎修復　CAGE解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎再生や修復機序の解明は、これまでも試みられてきたが、腎発生との関連の研究は限られていた。今回、非常
に稀少な遺伝性疾患であるPax2遺伝子変異を伴った腎コロボーマ症候群症例の疾患特異的iPS細胞を腎系譜細胞
へ分化させ、その関連分子を同定できたことは、本分野における重要なマイルストンと考える(Sci Rep. 2021;
11:9123. )。今回同定された腎再生・修復に関わると考えられる候補分子には、これまで腎障害や修復への関与
は報告されていないものも含まれている。直接的な修復に果たす意義は更なる解析が必要だが、バイオマーカー
や治療薬開発に向けた重要な足がかりになる可能性があると考える。

※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 
 
本研究課題は､疾患特異的 iPS 細胞を用いた急性腎障害に対する修復機序解明であった。近年、

急性腎障害(acute kidney injury; AKI)が、慢性腎臓病の原因としても重要であることが示されて

きていた。その理由は、主に以下の 3点にあった。 

 急性腎障害は、軽微な障害も含めた概念であり、臨床的に見過ごされている症例も含め

て､その症例数は膨大である。 

 急性腎障害は､障害の原因が解除されると修復に向かうが､その修復は完全ではない。 

 急性腎障害後の不完全な修復の蓄積により、慢性腎臓病に移行する。 

 しかしながら、AKI の根本的な治療法は無かった。さらに，AKI は病態が経時的に刻々と変化

するにもかかわらず，その病態を的確に把握する指標が無いことも、医学的な大きな問題であっ

た。我々は，これまでに AKI の病態解明に向けて，臨床および基礎の両面から検討を重ね，多

くの成果を報告していた。それらを背景に、独自性の高い新たな本課題を提案した。 
 
2．研究の目的 
 
これまで、我々は挑戦的萌芽研究により、腎コロボーマ症候群症例より作成したヒト疾患特異的

iPS 細胞を用いて、腎系譜細胞への分化誘導を行ってきた。本研究課題は、これまでの研究成果

を背景に、転写因子である PAX2 が、いかに機能蛋白発現を調整し、急性腎障害後の修復に関与

するかを解明する事を目的とした。 
 
3．研究の方法 
 

本研究課題の目的を解決するために、以下に示す、3つの学術的独自性と創造性を最大限に生か

した研究計画を立てた。 

 本研究計画の根底には、“修復は発生を模倣する”という考え方が流れている。この考えのもと、

AKI モデルマウスの検討とともに、疾患特異的 iPS 細胞による腎系譜細胞誘導、胎仔マウスデ

ータおよび腎虚血再還流モデルによる解析を行う計画とした。また、その解析に、転写部位活性

化評価法の一つであるCAGE（Cap Analysis of Gene Expression）法およびChip-Seq による解

析という網羅的および効率的で最新かつ本解析に最適な手法を用いる計画とした。 
 
4. 研究成果 
 

（1） 腎発生に重要な役割を果たす Pax2 遺伝子異常を持つ腎コロボーマ症候群症例から、疾
患由来 iPS 細胞を得た。健常者・疾患由来 iPS 細胞は,いずれも iPS 細胞の特徴である
多能性幹細胞としての性質を有していた。いずれの iPS 細胞も、ネフロン前駆細胞や
尿細管・糸球体類似の組織へと分化誘導することが可能であった。 

 



（2） 腎コロボーマ症候群症例由来 iPS 細胞および健常者由来 iPS 細胞からネフロン前駆細
胞に誘導して得られたサンプルからCAGE 法および Chip-Seq 解析の解析を進め、修
復に関わると考えられる候補分子を同定した。 

 

（3） ネフロン前駆細胞の検討か
ら得られた候補分子および
マウス胎仔腎のオープンデ
ータベースから得られた候
補分子から、17 遺伝子(28
プロモーター領域の活性)を
確認した。 

 

（4） マウス虚血再還流モデルを用いて、腎修復にかかる分子の検証を行った。最終的に、
PBX1、POSTN、ITGA9 の 3 遺伝子を PAX2 関連の再生・修復に関する因子として同
定した。 

 

以上のように、疾患特異的 iPS 細胞による腎系譜細胞誘導、胎仔マウスデータおよび腎虚血再
還流モデルによる解析により腎臓への分化誘導過程における遺伝子発現解析を実施した。腎発
生・修復において転写因子 PAX2 に制御されると推測される複数の候補遺伝子が同定された。 
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