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研究成果の概要（和文）：現在、透析療法に至っている患者数は、全国で34万人を越え、特に急性腎障害(AKI)
は、患者の高齢化などにより発症頻度は高まり、慢性腎臓病(CKD)にも高率に移行し、腎・生命予後を低下させ
ることが報告されてきており、その対策が急務である。本申請課題では、AKIからCKDに移行するメカニズムの一
つの繊維化に着目し、特にZeb2とPhosphatase関連遺伝子である(PNUTS)がAKI後の腎繊維化にどのように関与す
るかを基礎的・臨床的手法を総合的に駆使して解明するとともに、AKIからCKDに移行した患者の腎生検検体を用
いてZeb2発現がCKD移行の新規のバイオマーカーになり得るかを検討する。

研究成果の概要（英文）：Currently, the number of patients undergoing dialysis therapy exceeds 340,
000 nationwide, and acute kidney injury (AKI), in particular, is becoming more frequent due to the 
aging of patients, and it occurs in about 10% of all hospitalized patients and is chronic. It has 
been reported that the disease progresses to kidney disease (CKD) at a high rate and deteriorates 
the kidneys and life prognosis, and countermeasures are urgently needed. In this application, we 
will focus on fibrosis, which is one of the mechanisms involved in the transition from AKI to CKD, 
and will conduct a basic research on how Zeb2 and the Phosphatase-related gene (PNUTS) are involved 
in renal fibrosis after AKI. We will elucidate this by comprehensively using clinical methods, and 
examine whether Zeb2 expression can be a new biomarker for CKD transition using renal biopsy 
specimens from patients who have transitioned from AKI to CKD. 

研究分野： 腎臓内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
透析患者数は34万人を超え、その原疾患の一つである急性腎障害(AKI)の患者数と透析導入が著増している。AKI
は線維化により慢性腎臓病（CKD）に移行する事が報告されており、透析患者数の減少のためには、病態の解明
が急務である。本申請課題では、AKIの病態とCKDに移行するメカニズムの一つの繊維化に着目し、特にZeb2と
Phosphatase関連遺伝子である(PNUTS)がAKI後の腎繊維化にどのように関与するかを基礎的・臨床的手法を総合
的に駆使して解明するとともに、AKIからCKDに移行した患者の腎生検検体を用いてZeb2発現がCKD移行の新規の
バイオマーカーになり得るかを検討した。

※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 
研究開始当初の令和 3年には透析患者数は 34 万人を超え、その原疾患の一つである急性腎障害
(AKI)の患者数と透析導入が著増している。AKI の病態は尿細管細胞と浸潤してきた免疫細胞と
のクロストークにより炎症がおこること、さらに線維化により慢性腎臓病（CKD）に移行する事
が報告されており、透析患者数の減少のためには、詳細な病態の解明が急務である。本申請課題
では、AKI の病態と AKI から CKD に移行するメカニズムの一つの繊維化に着目し、特に Zeb2
と Phosphatase 関連遺伝子である(PNUTS)が AKI 後の腎繊維化にどのように関与するか
を基礎的・臨床的手法を総合的に駆使して解明するとともに、AKI から CKD に移行した
患者の腎生検検体を用いて Zeb2 発現が CKD 移行の新規のバイオマーカーになり得るか
を検討する。また線維化などによる AKI から CKD に移行における Zeb2 の関与も検討し、新規
治療戦略の開発を目指した。 
 
２．研究の目的 
 
現在、透析療法に至っている患者数は急増し、特に急性腎障害(AKI:acute kidney injury)は発症
頻度は高まり、繊維化などにより慢性腎臓病(CKD)に高率に移行し、その対策が急務である。私
たちは遺伝子改変マウスを用いた実験と腎生検検体を用いた検討で Zinc finger E-box-binding 
homeobox 2(Zeb2)が AKI の病態と繊維化に関与し CKD への移行を進行させる事と、加齢と共
に減少する Phosphatase 1 nuclear-targeting subunit(PNUTS)を近位尿細管特異的に遺伝子発
現誘導をおこすと、AKI 後の繊維化が抑制される事を認めている。本研究では、Zeb2 と PNUTS
による AKI の病態と繊維化の調整と CKD 移行のメカニズムを解明し、新規治療法ならびにバ
イオマーカーとしての新規診断法を開発することを目指したい。本研究では下記の 3 テーマに
ついて研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 
【テーマ 1: Zeb2-cKO マウスを用いた AKI から CKD 移行の病態に及ぼす影響】 
Zeb2 は TGF-bのシグナル系に関与する転写因子であるが、Cre-Loxp システムを用いた薬剤誘導
性の近位尿細管特異的な Zeb2 conditional KO マウス(Zeb2-cKO)を作成して、AKI 後の腎機能の
変化と 14日後の腎機能や繊維化などの CKD への移行を、野性型(WT)マウスと比較した。さらに
WT マウスを用いた解析で、AKI 後 Zeb2 が近位尿細管に発現亢進しその後 collagen type 
IV,CTGF, aSMA などの繊維化マーカーが上昇する事が分かった。そして Zeb2-cKO で腎予後が良
く CKD への移行と繊維化が抑制されていることを認めており、その詳細な解析を行う。 
 
 
【テーマ 2: 腎生検検体を用いた Zeb2 の病態への関与の解明と新規バイオマーカーとしての可
能性の検討】 
 AKI から CKD の移行については現在有効な治療法がなく、その理由の一つとして診断のバイオ
マーカーが確立していない点がある。そこで本テーマでは AKI から CKD に移行した腎生検検体
を用いてヒト腎組織での Zeb2 陽性細胞の同定と検出を行い、ヒトの病態での Zeb2 の関与を検
討する。我々は予備的な解析で、AKI から CKD に移行した腎生検検体で尿細管において Zeb2 の
発現亢進を認め、一方腎機能が回復した症例においては発現が低い傾向を認めた。ヒト検体での
Zeb2 の発現と予後や病態への関与を明らかにし、CKD 移行と繊維化のマーカーとしての可能性
を検討する。臨床応用に結びつく発展的なテーマと言える。 
 
【テーマ 3: PNUTS-cKnock-inマウスを用いた AKI から CKD 移行の病態の解明】 
申請者らの報告(CEN 2017)を含め AKI が繊維化等により CKD に移行する事が臨床的に注目され、
特に高齢者では AKI の予後が悪い事が知られている。本テーマでは AKI から CKD 移行における
PNUTSの関与について解明し、新規治療法を開発する事を目的とする。PNUTSは加齢と共に発現
が低下すること、細胞周期調整と抗アポトーシス作用を持つ遺伝子であり、私たちは Cre-Loxp
システムを用いた薬剤誘導性の近位尿細管特異的なPNUTS conditional Knock-inマウス(PNUTS-
cKnock-in)を作成して、高齢マウス（50 週齢）で AKI 後 14日後の腎機能、腎の繊維化など CKD
への移行を WT マウスと比較した。予備的なデータとして PNUTS-cKnock-in の高齢マウスで AKI
の 14日後の腎予後が良く、腎の繊維化が抑制されていることを見いだしている。本テーマは加
齢と CKD 移行の関連を遺伝子レベルで探索する独創的な検討である。 
 
４．研究成果 
 
今回の基盤研究での成果は下記である。 
【テーマ 1: Zeb2-cKO マウスを用いた AKI から CKD 移行の病態に及ぼす影響】 
Zeb2 conditional KO マウス(Zeb2-cKO)で虚血/再還流 AKI 後の予後が良いこと、AKI 後 Zeb2 が
近位尿細管に発現亢進しその後 collagen type IV,CTGF, aSMA などの繊維化マーカーが上昇す



る事が分かり、Zeb2-cKO マウスではその上昇は軽減していた。。Zeb2-promoter-luciferaseアッ
セイを用いて活性化への転写因子等の解析を行い、Zeb2 の産生が TGFbなどのサイトカインによ
り亢進する事を見いだした。 
【テーマ 2: 腎生検検体を用いた Zeb2 の病態への関与の解明と新規バイオマーカーとしての可
能性の検討】 
 AKI から CKD の移行については現在有効な治療法がなく、その理由の一つとして診断のバイオ
マーカーが確立していない点がある。そこで本テーマでは AKI から CKD に移行した腎生検検体
を用いてヒト腎組織での Zeb2 陽性細胞の同定と検出を行い、ヒトの病態での Zeb2 の関与を検
討する。我々は予備的な解析で、AKI から CKD に移行した腎生検検体で尿細管において Zeb2 の
発現亢進を認め、一方腎機能が回復した症例においては発現が低い傾向を認めた。ヒト検体での
Zeb2 の発現と予後や病態への関与を明らかにし、CKD 移行と繊維化のマーカーとしての可能性
を検討した。私たちは、AKI 腎生検組織で浸潤細胞や尿細管での Zeb2 の発現が亢進する事を初
めて見いだした 
【テーマ 3: PNUTS-cKnock-inマウスを用いた AKI から CKD 移行の病態の解明】 

 PNUTS conditional Knock-inマウス(PNUTS-cKnock-in)を作成して、高齢マウス（50 週齢）で

AKI 後 14日後の腎機能、腎の繊維化など CKD への移行を WT マウスと比較した。予備的なデータ

では PNUTS-cKnock-in の高齢マウスで AKI の 14日後の腎予後が良く、腎の繊維化が抑制されて

いたが、実験を重ねた結果統計学的な有意差は認められなかった。 
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