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研究成果の概要（和文）： 
嚢胞性疾患のひとつである多発性嚢胞腎症(PKD)では、異常な細胞増殖、線維化および嚢胞液の
蓄積が認められ、cAMP/PKA/B-RAF/MEK/ER (以下 ERK)、Ca2+/PI3K/AKT/mTOR/S6K/S6 (以下 mTOR) 
および TGFβ情報伝達経路が活性化している。リガンド依存性核内受容体スーパーファミリー
のひとつであるペルオキシゾーム増殖因子活性化受容体（PPARγ）は腎臓および肝臓における細
胞増殖、線維症や炎症に重要な役割を果たす。そこで本研究では、PKD疾患モデルラットに PPARγ
アゴニストであるピオグリタゾン（PIO）を投与し、治療効果を確認した。この疾患モデルラッ
トにおいて、PIOは ERK、mTORおよび TGFβ活性を減少させ、多発性嚢胞腎と肝疾患の進行を抑
制した。また、PIOは EGF、PDGF および JNK 経路に関連した細胞周期あるいは細胞増殖の抑制
によって多発性嚢胞腎の進行を改善した。PIO 効果の鍵となる酵素は、stearoyl-coenzyme A 
desaturase 1(SCD1)であった。これらの知見は、PPARγアゴニストが PKD の腎臓および肝臓の
症状に対する新たな治療法に繋がることを示唆している。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Polycystic kidney disease (PKD) produces aberrant cell proliferation, interstitial fibrosis, 
and fluid accumulation in the kidneys and liver. PKD is characterized by increased activity 
in the cAMP/PKA/B-RAF/MEK/ER (ERK), Ca2+/PI3K/AKT/mTOR/S6K/S6 (mTOR), and 
TGFβ signaling pathways. Peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR)γ, a member 
of the ligand-dependent nuclear receptor superfamily, plays important roles in cell 
proliferation, fibrosis, and inflammation in the kidneys and liver. In the present study, we 
evaluated treatment with pioglitazone (PIO), a PPARγ agonist, in a disease model rat of 
PKD. PIO decreased progression of polycystic kidney and liver disease with reduction of 
ERK, mTOR and TGFβ activities, and downregulated cell cycle and cell proliferation 
related to the EGF, PDGF, and JNK pathways in this model. A key enzyme for the effect of 
PIO was stearoyl-coenzyme A desaturase 1 (SCD1). These findings suggest that PPARγ 
agonists may represent a novel therapeutic approach for the treatment of renal and hepatic 
manifestations of PKD. 
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研究分野：腎臓内科 実験病理学 
科研費の分科・細目：基礎医学 実験病理学 
キーワード：多発性嚢胞腎、PPAR、ERK、mTOR、TGF、SCD1、細胞増殖、線維 
 
１． 研究開始当初の背景 
(1)多発性嚢胞腎症(PKD)では、細胞内 cAMP
濃度の上昇により PKA/B-Raf/MEK/ERK細胞内
情報伝達が活性化され、異常な細胞増殖が亢
進する。(2）PKD では、細胞内 Ca2+濃度が低
下して PI3K/AKT/mTOR/S6K/S6 細胞内情報伝
達が活性化され、異常な細胞増殖が亢進する。
(3) 核 内 受 容 体 の 制 御 は 、 MEK/ERK や
PI3K/mTOR/S6K 細胞内情報伝達を抑制して
PKD の異常な細胞増殖を抑制する可能性があ
る。(4) 治療薬開発に向けた研究には、PKD
疾患モデル動物を用いた投与実験が有益で
あ る 。 (5) 核 内 受 容 体 ， Peroxisome 
proliferator-activated receptor γ，（PPARγ）
のアゴニストであるピオグリタゾン（PIO）
は、「亢進した cAMP/PKA/B-Raf/MEK/ERK と
Ca2+/PI3K/AKT/mTOR/S6K/S6 細胞内情報伝達」
を抑制することが期待できる。 
 
２．研究の目的 
代表的な PKD疾患モデル動物に PPARγのアゴ
ニストであるピオグリタゾン（PIO）を投与
し、(1) ２つの亢進した細胞内情報伝達系の
抑制によって、腎臓と肝臓の病態が改善され
ることを明らかにし、臨床治験に繋げると共
に、(2)腎臓と肝臓において、PKD 関連遺伝子
産物の変異により変化した細胞内情報伝達
系が、核内受容体の関与する細胞内情報伝達
系から受ける効果を DNAマイクロアレイで網
羅的に解析し、第３の細胞内情報伝達系を明
らかにし、治療薬の開発に繋げる。 
 
３．研究の方法 
(1) 代表的な PKD疾患モデル動物である PCK
ラットに生後４から 20週齢まで 10mg/Kg
の PIO を毎日経口投与する。(2) 投与終了
１週間前に 24時間蓄尿を採取し、投与終了
時血液を採取し血清分離する。(3) 摘出し
た腎臓と肝臓は免疫組織染色用に 4％パラ
ホルムアルデヒドで固定・包埋後薄切切片
を作成、または未固定臓器の凍結切片を作
成する。ウエスタンブロット解析用に蛋白
質抽出液を作成する。RNA抽出用に液体窒
素で保存後、常法により RNAを抽出する。
(4) 細胞内情報伝達因子の解析には、PKD
の進行に関することが示唆される PPARγ、
ERK、B-Raf、Raf-1、MEK、AKT、mTOR、S6K
および S6抗体と pERK、pB-Raf、pRaf-1、
pMEK、pAKT、pmTOR、pS6K および pS6リン
酸化抗体を用いて免疫組織染色とウエスタ
ンブロットを行ない、因子の分布と活性を
測定する。(5) DNA マイクロアレイで網羅的

に解析し、リアルタイム PCRによる mRNAの
発現の検出および免疫組織染色による組織
内分布を検出する。 
 
４．研究成果 
PIO 投与によって、(1) 腎臓における疾患の
進行の指標である腎重量の総体重比および
腎嚢胞領域、腎機能の指標である尿素窒素
(SUN)値、細胞増殖の指標である Ki67-陽性細
胞数および情報伝達経路活性の指標である 
pERK1/2-と pS6-陽性細胞数が減少した。(2) 
肝臓における疾患の進行の指標である肝重
量の総体重比および肝嚢胞領域、線維化指数、
Ki67-陽性細胞数および pERK1/2-、pERK5-お
よび TGFβ-陽性細胞数が減少した。(3) PIO投
与によって、腎臓における細胞周期あるいは
細胞増殖に関連した EGF、JNK、GSK3 および 
PDGF 情報伝達経路が抑制された。(4) PIO 投
与によって腎臓における stearoyl-CoA 
desaturase 1 (Scd1) 発現と分布が減少した。
(5)これらのことは、PPARγ 情報伝達経路が
PKDの病態発現に関与し、PPARγアゴニストが、
PKD の病態に対する有効な治療薬となる可能
性を示唆する。 
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