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研究成果の概要（和文）：腎臓は発生過程で形態形成が終了した後に、成熟の過程で、多彩な機能を獲得する。
形態形成のメカニズムはこれまで詳細に解析が進められてきたが、未熟な臓器がどのように機能獲得（成熟）す
るのかについては明らかにされていない。
本研究では、性成熟に伴い、雌マウスの腎臓において形態的変化と遺伝子発現変化が惹起されること、その変化
は卵巣摘除で抑制されることを見出した。加えて、性成熟期に卵巣摘除を行った後に腎障害を惹起すると、腎障
害が軽減した。以上の結果から、性成熟に伴い、腎臓は多彩な機能を獲得する一方で、疾患感受性を獲得するこ
とが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：After morphogenesis is completed during development, the kidney acquires a 
variety of functions during maturation. Although the mechanism of morphogenesis has been analyzed in
 detail, how the immature organ acquires functions (maturation) has not been clarified.
In this study, we found that morphological and gene expression changes were induced in the kidney of
 female mice during sexual maturation, and that these changes were suppressed by ovariectomy. In 
addition, ovariectomy during sexual maturation before kidney injury alleviated renal damage. These 
results indicate that the kidney acquires various functions and susceptibility to disease with 
sexual maturation.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 成熟

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
成熟に伴う機能獲得と疾患感受性上昇は疫学的には示されていたが、そのメカニズムは未解明であった。機能獲
得と疾患感受性獲得が性成熟の過程で制御されるという知見は新規性が高い。さらに本課題は、臓器機能や疾患
感受性の性差がどのようにして形作られるかという根源的問いに対する知見を提供することができる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
臓器は発生過程で形態形成が終了した後に、成熟の過程で、多彩な機能を獲得する。発生過
程の形態形成はこれまで詳細に解析が進められてきたが、未熟な臓器がどのように機能獲
得（成熟）するのかについてはほとんど明らかにされていない。臓器の機能獲得メカニズム
は、再生医療分野における再生臓器の機能向上にも重要で
ある。 
腎臓の機能単位である「ネフロン」では、まず血液が「糸球
体」で濾過され、原尿が「尿細管」を通過する過程で糖やア
ミノ酸、脂肪酸といった栄養素が種々のトランスポーター
を介して「再吸収」されるとともに、血中の毒物を尿中に
「分泌」することで、体内環境を一定に保つ（図１）。新生
児の腎臓は成人の腎臓とほぼ同じ構造だが、その機能は成
人に比して著しく劣っている。しかしながら、腎臓がどの
ようにして成熟の過程で機能獲得するかは明らかでない。 
一方、腎臓病の進行速度は小児よりも成人で速く、成熟とともに疾患感受性が増すことが疫
学的に知られているため、「成熟に伴う機能獲得と疾患感受性上昇に共通したメカニズム」
の存在が示唆される。 
 
臓器は成熟の過程で多彩な機能を獲得するが、得られた機能は老化に伴い、再び低下する。
一方、疾患に伴い、臓器が障害されると一過性に機能が低下するが、修復とともに、その機
能は再び獲得される。従来、「修復過程」は発生とのアナロジーで語られることが多かった
が、申請者は、これまでの腎臓の障害・修復機構の解析を通して、１種類の前駆細胞から 10
種類以上のネフロン構成細胞が分化する発生過程よりも、未熟な細胞が分化し、機能を獲得
する「成熟過程」のほうが、より「修復過程」に類似しているのではないかと考えた。実際
に申請者が同定した「成熟遺伝子」の多くは、腎障害からの修復の過程でも再上昇すること
を確認している。成熟が機能獲得をもたらすメカニズムは未解明であり、本申請課題で明ら
かにすることができれば、修復過程の促進にも役立つ知見となることが期待できる。 
一方、本邦の末期腎不全患者数は男性が女性の約２倍と非常に性差が大きい。このことか

ら、申請者は性差がもたらす疾患感受性の違いに興味を持ち、過去には、エストロゲン受容
体調節薬（SERM）が線維芽細胞の形質転換を阻害することで線維化と腎性貧血を抑制するこ
とを報告した（Yanagita M et al. J Clin Invest 2011）。申請者は、性成熟が疾患感受性
を制御するメカニズムをさらに明らかにしたいとも考え、本研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
 
本課題では腎臓を題材にとり、成熟に伴う「機能獲得」と「疾患感受性上昇」の制御メカニ
ズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３． 研究の方法 
 
マウスは生後１週間程度で腎前駆細胞が消失するとともに腎臓の形態形成が終了し、生後
３週間で離乳した後に、性成熟が起きる。本研究では、生後３週齢と８週齢の雌マウスの腎
臓を未熟腎と成熟腎として GeneChip と CAGE（網羅的遺伝子発現解析とともに各遺伝子の転
写開始点を同定する手法）を用いた未熟腎と成熟腎の網羅的解析を行った。 
加えて、成熟の前後に卵巣摘除を行うことで、卵巣摘除が遺伝子発現に与える影響を解析し
た。さらに、虚血再灌流モデルを用いて、成熟前後の卵巣摘除が疾患感受性に与える影響を
解析した。最後に、iPS 細胞由来腎臓オルガノイドに性ホルモンを添加することで成熟度の
変化を検証した。 
 
 
 
 



 
４． 研究成果 

 
（１）成熟遺伝子群の同定 
まず、３週齢と８週齢の雌マウスの腎臓を比較する
と、８週齢マウスのほうが糸球体密度が低く、近位尿
細管が伸長していることが示唆された。さらに
GeneChip と CAGE を用いた未熟腎と成熟腎の網羅的
解析を行い（図２）、成熟に伴い、特に再吸収に重要
な役割を果たす「近位尿細管」に存在する一群のトラ
ンスポーター（Slc22a7 など）や代謝酵素（Cyp2d9 な
ど）が発現増加することを見出した。成熟に伴い、変
動する遺伝子群の上流の転写因子結合配列を解析す
ると、成熟に伴い、結合する転写因子が変化すること
も示唆された。 
 
（２）性成熟と腎臓の成熟の関係の解析 
次に、性成熟と機能獲得との関連性を明らかにすることをこころみた。マウスは生後４週ご
ろから性成熟が起きることから、３週齢で卵巣摘除を行い、性ホルモンへの暴露を阻害した
「性成熟欠如群」を作成し、この群で腎成熟がどのように修飾されるかを対照（sham 手術）
群と比較し検証した（図３:OVX:卵巣摘除）。 
その結果、「性成熟欠如群」では腎成熟が顕著に抑制されること、エストロゲンを投与する
ことで、成熟が再開することが明らかになった。このことから、腎臓の成熟には性成熟が重
要な役割を果たすことが示唆された。 
 
（３）性成熟と疾患感受性の関連性の検証 
前項で機能獲得において性成熟が重要な役割を果た
すことが示唆されたこと、疾患感受性に性差があるこ
とから、次に、性成熟に伴う機能獲得と疾患感受性の
関連を明らかにすることをこころみた。前述の「性成
熟欠如群」および８週齢で卵巣摘除を行う「閉経群」（図３）に虚血再還流障害を惹起し、
それぞれの対照（sham 手術）群を含めた４群で腎障害感受性を比較した。 
その結果、「閉経群」では対照群よりも疾患感受性が増加するのに対して、意外なことに、
「性成熟欠如群」では対照群よりも極めて強い疾患抵抗性を示した。この分子基盤を明らか
にするために、「性成熟欠如群」と対照群の虚血再還流障害惹起後の網羅的遺伝子発現比較
を行い、パスウェイ解析を用いて「性成熟欠如群」で顕著な変化のみられたシグナル経路を
複数同定し、その候補分子の conditional knockout mouse を用いて解析中である。 
 
（４）iPS 細胞由来腎オルガノイドを用いた成熟過程とその制御機構の分子基盤の解析 
最後に、iPS 細胞由来腎オルガノイドを用いて、性ホルモンと成熟の関連性を検証したとこ
ろ、エストロゲン添加に伴い、複数のトランスポーター発現が増加することを見出した。 
 
以上の結果から、性成熟に伴い、腎臓は多彩な機能を獲得する一方で、疾患感受性を獲得す
ることが明らかとなった。現在申請者らは、雄マウスを用いた解析も行っており、雌雄の結
果を比較することによって、性成熟が腎臓の成熟にもたらす影響をより多面的に理解する
ことができると期待する。 
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