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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、多発性嚢胞腎（PKD）の複数の基本的病態生理における組織トラン
スグルタミナーゼの関与とその機序を解明し、それらを修飾することによる病態生理に基づいた疾患特異的治療
開発のための基礎的知見の獲得、およびそのヒトへの応用のためのモデル動物を用いた治療研究による効果の確
認である。
R3年度まではPKD培養細胞系とARPKD動物モデル由来組織における、組織トランスグルタミナーゼ発現と、これま
でに蓄積されているARPKDモデルにおけるmiRNA データとの関連を軸として、病態解析を進めてきた。
R4年度はさらにリアルタイムPCR、ウエスタンブロティング、免疫染色の手法で解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the involvement of tissue 
transglutaminase in multiple basic pathophysiologies of polycystic kidney disease (PKD) and its 
mechanisms, to obtain basic knowledge for the development of pathophysiology-based disease-specific 
therapies by modifying them, and to confirm their efficacy in humans by using animal models for 
their application. The research is to confirm the efficacy of the treatment by using model animals 
for its application to humans.
Until R3, we have been analyzing the pathophysiology of ARPKD by focusing on the relationship 
between tissue transglutaminase expression in cultured PKD cell lines and ARPKD animal model-derived
 tissues and the miRNA data accumulated so far in the ARPKD model.
In R4, we are further analyzing the data by real-time PCR, Western blotting, and immunostaining.

研究分野： 遺伝性腎疾患

キーワード： 多発性嚢胞腎　上皮間葉移行　増殖　分泌　細胞外基質　組織トランスグルタミナーゼ　miRNA
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性嚢胞腎の複数の基本的病態生理における組織トランスグルタミナーゼの関与とその機序が解明され、それ
らを修飾することによる病態生理に基づいた疾患特異的治療開発のための基礎的知見が獲得され、そのヒトへの
応用のためのモデル動物を用いた治療研究による効果が確認されれば、新しい治療法の開発に繋がる可能性があ
り、医学・医療に貢献する。

※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 
 
 私どもは、多発性嚢胞腎（PKD）において嚢胞を形成する尿細管上皮細胞では脱分化がみら

れ、上皮間葉移行（EMT）により間葉系の形質を獲得し発症に関与することを報告し（Am J 

Physiol Renal Physiol 2011; 300: F511-20）、また、その病態にTGF-β・Ｓｍａｄ3系の疾患

特異的異常が関与することを明らかにしてきた。さらに、継続性を重視しより精度の高い研究

を進めるために、本研究の根幹をなすPKDにおける細胞表現系の変化とSmad3リン酸化部位特異

的変化について検討を進め報告してきた（Am J Physiol Renal Physiol 2017; 313: F1223-

F1231）。PKDの尿細管上皮細胞は、増殖(過形成)・細胞周期異常、分泌(正常では吸収が主であ

る)、細胞外基質異常・線維化を起こし、そのため嚢胞形成・腎不全にいたる。現在、PKDにお

けるEMTならびにそこから引き起こされるこれらの基本病態における組織トランスグルタミナー

ゼの関与およびその機序は不明である。 

 

 組織トランスグルタミナーゼ（トランスグルタミナーゼ 2型）は、他のトランスグルタミナー

ゼと異なり、その分布が内皮細胞、線維芽細胞等生体内に広く存在する。組織トランスグルタミ

ナーゼは、タンパク質架橋化作用以外にも、GTP 加水分解活性、タンパク質ジスルフィドイソメ

ラーゼ活性/リン酸化活性、インテグリン細胞接着活性など数多くの活性を有する多機能酵素で

あり、アポトーシス促進、血管新生、創傷治癒、転写調節因子制御、細胞分化、線維化促進、細

胞外基質安定化等の多くの生体機能を有しており、新しい創薬のターゲットとして注目を浴び

ている(J Med Chem 2017; 60: 554-567)。 

 
２．研究の目的 
 
 本研究では組織トランスグルタミナーゼが PKD の基本病態に関与しているという仮説により、

その解明を大きな目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 本研究ではPKD動物モデルを用いて、まず初めに以下のPKDの基本病態につきKey分子である

TGF-β・Smad3系の関与を確認した。さらに、これらの基本病態における組織トランスグルタ

ミナーゼの関与の有無を検討するにあたり、これまでの研究の継続性を考慮して、miRNAを介

する組織トランスグルタミナーゼの関与に着目した。 

 

 (1) PKDモデルにおける細胞分化の異常・上皮間葉移行（EMT） 

 上皮マーカーの発現抑制、間葉系マーカーの発現、EMTに関与する分子・情報伝達系の検討。 

 

 (2) 増殖・細胞周期異常 

 EMTにより引き起こされた病的細胞表現形である増殖・細胞周期異常に関与する増殖因子系

および細胞周期制御に関するサイクリン分子の検討。 

 

 (3) 腎間質線維化 

 EMT により獲得された間葉系表現系により、病的尿細管上皮細胞にみられる腎線維化に寄与

するコラーゲン分子、線維化関連分子の検討。 

 



 

 本研究で使用している CPKマウスは、世界で最も研究されている PKDモデルのひとつである。

起源は C57BL/6J 系統の常染色体劣性遺伝を示す自然発症モデルであり、その原因遺伝子がクロ

ーニングされ、その原因遺伝子産物シスチンは、一次線毛関連蛋白で、それゆえヒト PKD と共通

の基本病態生理を示す（J Clin Invest 109:533-40,2002）。ヒト ARPKD と同様に、腎集合管に主

な病変が認められる。 

 
 動物実験の遂行においては、研究代表者の研究体制の構築と並行して、前任地の研究分担者と

密に連絡をとりつつ前任地での既存の検体を最大限に有効利用できるように努めた。 

 

４．研究成果 

 

 研究代表者がこれまでに継続的に取り組んできた本研究の根幹をなす PKD における細胞表現

系の変化は、PKD と組織トランスグルタミナーゼの関連を検討する上でも大変重要である。 

 

(1) CPKマウスの嚢胞上皮で、上皮系を示す E-cadherin は発現が減弱しており、間葉系マーカ

ーであるα-SMA は発現が増強し、及び E-cadherin の抑制因子である Snail 1 は発現の増強が

認められた。このことから嚢胞上皮が間葉系の表現系を示すことが確認された。 

 

(2) pSmad3L の発現が CPK マウスの尿細管上皮の核で有意に増強している一方で、TGF-β と

pSmad3Cは CPKマウスと対照に同程度の発現を示していた。さらに、TGF-β、pSmad3L、pSmad3C、

c-Jun N-terminal kinase (JNK)、cyclin dependent kinase 4(CDK4)、及び c-Mycについて

Western Blottingを行い、pSmad3L、JNK、CDK4と c-Mycが CPKマウスの核で有意に上昇してい

ることを確認した。pSmad3L/Cは免疫沈降で CPKマウスにおいて有意な発現を認め、嚢胞形成・

増大に関与することが確認された。 

 

 本研究の論理的根拠を固めるために細胞を用いる研究を計画し、実施する体制を整えた。また、

これまでの PKD における研究の継続として、miRNA と組織トランスグルタミナーゼの関与につい

て検討し、数個の miRNA の関与を示唆するデータを得た。それらが PKD の病態に関与するデータ

を得て、組織トランスグルタミナーゼとの関与を検討中である。 

 

 R3年度までは PKD培養細胞系と ARPKD動物モデル由来組織における、組織トランスグルタミ

ナーゼ発現と、これまでに蓄積されている ARPKD モデルにおける miRNA データとの関連を軸と

して、病態解析を進めてきた。 

 

 R4 年度はさらにリアルタイム PCR、ウエスタンブロティング、免疫染色の手法で解析を進めて

いる。 
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