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研究成果の概要（和文）：本研究は、母体からの栄養が胎児の腎発生に与える影響を明らかにし、健全な腎発生
促進に寄与する事を目的とする。このために、ネフロン前駆細胞特異的な栄養感知機構異常マウス(FlcnKOマウ
ス)及び、妊娠母マウスの栄養制限による低出生体重モデルを用いて研究を進めた。低出生体重P0マウスでは糸
球体数が減少しており、ヒトでの報告を裏付ける結果が得られた。FlcnKO P0マウスでは、ネフロン前駆細胞の
減少とボウマン嚢の拡張、ヘンレの係蹄の異常が認められた。また、FlcnKOマウスの腎臓では栄養応答性転写因
子Tfe3が核内に局在しており、Tfe3の異常な活性化が腎発生の異常に寄与している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：This study aims to elucidate the effects of maternal nutrition on fetal 
kidney development and contribute to promoting healthy nephrogenesis. To this end, we conducted 
research using nephron progenitor cell-specific nutrient-sensing mechanism-deficient mice (FlcnKO 
mice) and a low birth weight model induced by maternal nutritional restriction during pregnancy. In 
low birth weight P0 mice, a reduction in the number of glomeruli was observed, supporting findings 
reported in humans. In FlcnKO P0 mice, a decrease in nephron progenitor cells, expansion of Bowman's
 capsule, and abnormalities in the loops of Henle were noted. Additionally, in the kidneys of FlcnKO
 mice, the nutrient-responsive transcription factor Tfe3 was localized in the nucleus, suggesting 
that abnormal activation of Tfe3 might contribute to kidney developmental abnormalities.

研究分野：泌尿器科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓の機能単位であるネフロンは再生することがなく生理的な加齢と共に減少していく。その為、生涯にわたり
腎臓の機能を良好に維持する為には、充分な数のネフロンを持った健全な腎臓を胎生期に形成する事が不可欠で
ある。大規模な疫学調査により、胎生期における母体の低栄養が子供のネフロン数の減少と高い相関関係にある
ことが明らかにされており、胎生期の栄養と腎臓の発生の間には深い関係があることが示唆されてきた。母体の
栄養制限で新生児のネフロン数が減少し、胎児の栄養感知機構のノックアウトがネフロン前駆細胞の減少を引き
起こす事を見出した本研究は、母体からの栄養が胎児の腎発生に与える影響を明らかにする足がかりとなる。

※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 

 腎臓の機能単位であるネフロンは再生することがなく生理的な加齢と共に減少していく。そ
の為、生涯にわたり腎機能を良好に維持する為には、充分な数のネフロンを持った健全な腎臓を
胎生期に形成する事が不可欠である。ネフロン前駆細胞は胎生期に自己複製と分化のバランス
を適正に保ちつつネフロンへと分化し、充分量のネフロンが形成される時期に全て分化して消
失する。これまでの大規模疫学調査により、胎生期における母体の低栄養がネフロン数の減少な
らびに慢性腎臓病の発症と高い相関関係にあることが明らかにされている。しかし、ネフロン前
駆細胞の自己複製と分化のバランスが栄
養状態によりどのように制御されている
のか、その分子機構は未解明である。我々
はこれまでの研究活動で、細胞内代謝シグ
ナル制御分子 Flcn が転写因子 Tfe3 の核
内局在を制御する事で、幹細胞や前駆細胞
の増殖と分化調節に根本的な役割を果た
すことを明らかにして来た（図１）。ネフ
ロン前駆細胞の自己複製と分化の運命決
定においても、栄養・細胞内代謝が重要な
役割を果たすのではないかと考え、ネフロ
ン前駆細胞特異的な Flcn ノックアウトマ
ウスを作製・解析する。また、妊娠母マウ
スの栄養制限による低出生体重モデルを
作製し、解析する。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、母体からの栄養が細胞内栄養感知機構を介し、ネフロン前駆細胞の自己複製と分化
のバランスを制御する分子機構を明らかにする。さらに、そのバランス制御方法の開発へと展開
し、健全な腎発生促進による健康寿命の延伸に寄与する事を目的とする 

 

３．研究の方法 

（１）ネフロン前駆細胞特異的 Flcn ノックアウトマウス新生児腎臓の詳細な解析 

・マウスを P0 で解剖し、腎臓を摘出、HE 染色及び免疫染色を行い、腎臓の発生を詳細に解析す
る。 
・セルソーターで分取したネフロン前駆細胞の網羅的遺伝子発現解析を行う。 
（２）Flcn、Tfe3 ダブルノックアウトマウス新生児の詳細な解析 
・ネフロン前駆細胞特異的 Flcn ノックアウトマウスを Tfe3 ノックアウトマウスと交配し、ダ
ブルノックアウトマウスを作製。 
・マウスを P0 で解剖し、腎臓を摘出、HE 染色及び免疫染色を行い、腎臓の発生を詳細に解析す
る。 
（３）低体重出生マウスモデルの解析 
・母マウスのタンパク質制限食による低体重出生マウスを P0 で解剖し、腎臓を摘出、HE 染色及
び免疫染色を行い、腎臓の発生を詳細に解析する。 
 
４．研究成果 
【研究の主な成果】 
（１）ネフロン前駆細胞特異的 Flcn ノックアウト(Flcn KO)は腎臓の発生異常を起こす。 
 Flcn KO マウス及びコントロールマウスを P0 で解剖し、腎臓の組織切片の HE 染色を行い、形
態を比較検討した。Flcn KO では明らかなボウマン嚢の拡張を認めた。また、髄質を中心に、膨
化した細胞からなる蛇行した管を Flcn KO
で認めた。この異常な管状構造の由来を調
べる為、各種尿細管マーカーの免疫染色を
行ったところ、ヘンレ係蹄のマーカーであ
る NKCC2 が陽性に染まった。以上より、Flcn 
KOではボウマン嚢とヘンレの係蹄に異常を
認めることが明らかになった。 
（２）Flcn KO ではネフロン前駆細胞が減少
する。 
 Flcn KO マウス及びコントロールマウス
を P0 で解剖し、腎臓の組織切片を抗 Six2
抗体で免疫染色した。デジタル蛍光顕微鏡

図１ Flcn-Tfe3軸による自己複製・分化の制御
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図2 Flcn KOではネフロン前駆細胞が減る



下で Six2 陽性細胞（ネフロン前駆細胞）
の面積を定量したところ、Flcn KO マウ
スでは有意にネフロン前駆細胞が減少
していた（図２）。ネフロン前駆細胞の減
少はネフロンの減少に反映される可能
性がある。実際に Flcn KOマウスでは糸
球体数が減少するという予備データが
あった。今回、サンプル数を増やして糸
球体数を改めて比較検討したところ、
Flcn KO とコントロールの間に糸球体数
の有意な差を認めなかった。 
（３）Flcn KO ネフロン前駆細胞ではア
ミノ酸制御・mTORC1 関連遺伝子が増加し
ている。 
 P0 マウスの腎臓を酵素処理して細胞
懸濁液とし、Six2-GFP のトランスジーン
により GFP が陽性なネフロン前駆細胞
を、セルソーターで分取した。続いて RNA
を抽出し、RamDA-seq 法にて網羅的遺伝
子発現解析を行った（図３）。Flcn KO ネ
フロン前駆細胞で優位に増加している
遺伝子群の Gene Ontology 解析を行ったところアミノ酸制御・mTORC1 経路が上位にランクされ
た。引き続き、ｍTORC1 の活性を下流分子の免疫染色で評価している。 
（４）Tfe3 のノックアウトは Flcn KO の表現型を一部救済する。 
 Flcn KO の P０腎臓において、Tfe3 が
核内に局在することを免疫染色で確認
した。Tfe3 の異常な活性化が Flcn KO
の表現型を引き起こしている可能性を
検証するために、Flcn、Tfe3 ダブルノ
ックアウトマウスを作製し解析した。
Flcn、Tfe3 ダブルノックアウトマウス
ではボウマン嚢の拡張が見られなくな
った（図４）。一方でヘンレの係蹄の異
常とネフロン前駆細胞の減少は Tfe3を
ノックアウトすることでも救済されなかった。Flcn の欠損により、Tfe3 と同じ MiTF/TFE3 ファ
ミリーに属する転写因子 Tfeb も異常に活性化することから、Flcn KO マウスの Tfeb ノックアウ
トマウスとの交配を進め解析を進めている。 
（５）母マウスの栄養制限による低体重出生マウスは糸球体数の減少を示す。 
 母マウスにタンパク質制限食を与え、
低体重出生モデルを作製した。低体重出
生マウス及びコントロールマウスを P0
で解剖し、腎臓の組織切片の HE 染色を
行い、形態を比較検討した。低体重出生
マウスにおいて優位に糸球体数が減少
していた（図５）。引き続き Six2 の免疫
染色を行い、ネフロン前駆細胞数の評価
を進めている。 
 
【国内外における位置づけとインパク
ト】 
ネフロン前駆細胞特異的な Flcn KO の解析はこれまでに国内外ともに行われていない。栄養

感知システムを構成する Flcn が、ネフロン前駆細胞の数を規定しているという解析結果は、胎
生期における母体の低栄養がネフロン数の減少を示す分子機構解明の糸口となり得る。 

【今後の展望】 

 RamDA-seq 法によるネフロン前駆細胞の網羅的遺伝子発現解析を更に進めるとともに、ネフロ
ン前駆細胞の自己複製評価系を確立し、ネフロン前駆細胞の数が規定される分子機構解明へと
展開する。 
 

 

図3

図4 Tfe3のノックアウトはボウマン嚢拡張を救済する
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図5     低体重出生マウスは糸球体数の減少を示す
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