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研究成果の概要（和文）：我々は嚢胞腎において細胞分裂方向の乱れが生じている事から、その原因は上皮細胞の細胞
極性の乱れであると予想した。そこで我々は嚢胞腎の尿細管上皮細胞の細胞極性因子の局在を解析した。解析の結果、
嚢胞腎組織、二次元培養および三次元培養のどの方法においても、多くの既知の極性因子の細胞内局在はNPHP2嚢胞腎
と正常腎の尿細管上皮細胞では差異は認められなかった。この事は嚢胞腎の原因は細胞極性の乱れではない事を示唆し
た。
次に、増殖期の尿細管上皮細胞での繊毛の機能解析のために、虚血再還流による急性腎障害後の尿細管上皮細胞の再生
および細胞死を起こす実験系の構築を行い、尿細管の再生と細胞死の機序を解明した。

研究成果の概要（英文）：We expected that he random oriented cell division is an initial event for renal tu
bule expansion and precedes cell proliferation in inv mutant kidneys. Then, we analyzed the localization o
f the cell polarity factor of the renal tubular epithelial cells of a cystic kidney. In our analysis, the 
difference of intracellular localization of the cell polarity factor was not observed in cystic and normal
 kidney. These results suggested that the cause of a cystic kidney was not disorder of cell polarity.
Next, for the analysis of the cilia function in the renal tubular cells of a proliferation stage, we produ
ced the acute kidney injury model which tubular cells caused cell proliferation and apoptosis simultaneous
ly by ischemia-reperfusionmethod. 
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１．研究開始当初の背景 

嚢胞腎は常染色体優性多発性嚢胞腎、常染

色体劣性多発性嚢胞腎および家族性若年性ネフ

ロン癆（NPHP）などの遺伝子性疾患に代表さ

れる。これらの遺伝子性嚢胞腎はその患者数も

多く、発生機序の解明が急務となっている。

これらのモデルマウスの嚢胞腎は尿細管の

拡張、尿細管上皮細胞の異常増殖、細胞外マ

トリックスの増加などのほぼ同様な特徴を

示し、その原因は一次繊毛の異常である。

我々は NPHP2 のモデルマウスである inv 

マウスの尿細管上皮細胞の細胞分裂方向に

注目し、inv 嚢胞腎の尿細管上皮細胞の分裂方向

が乱れていたことを見出した。細胞分裂方向は細胞

極性因子、とくに平面極性因子により制御されてい

る事が知られている。さらに、その平面極性因子は

Wnt シグナルにより制御されている事も報告され

ている。Inv が Wnt シグナル因子で平面極性因子

であるDvlを結合する事が知られているが、平面極

性への関与は全く分かっていなかった。 

 
２．研究の目的 

Inv の PCP 経路への関与及び PCP 経路

関連因子の Dvl と Inv との関係を明らかに

し、尿細管 上皮細胞の線毛が細胞分裂方向の決

定機構への関与の解明を目的とする。 
 

３．研究の方法 

嚢胞腎マウスである inv 変異マウスを用

いて、その尿細管上皮細胞における平面極性

経路因子の局在の変化を解析する。解析には

平面極性関連因子である Dvl2 と Dvl3 に

ついては各々を蛍光ラベルしたトランスジ

ェニックマウスを用いて、in vivo の状態で

の解析を行う。他の因子については免疫組織

化学染色法により、解析を行う。さらに、細

胞周期においても局在が変化する事を考慮

して、器官培養系及び培養細胞株を用いて、

Inv と平面極性経路因子の局在を追跡する。 

 
４．研究成果 

Dvl2/3 トランスジェニックマウスを用い

た嚢胞腎における尿細管上皮細胞での平面極

性因子 Dvl2/3 の局在は、正常腎尿細管上皮

細胞の局在と差異は認められなかった。また、

その他の平面極性決定因子の局在を組織免疫

学法により観察したが、いずれも差異は認め

られなかった。そこで、三次元培養系を用い

て極性因子の局在を経時的に観察した。しか

しながら、正常尿細管上皮細胞と嚢胞腎尿細

管上皮細胞においてどの因子においても差異

は認められなかった。以上のことから、inv 嚢

胞腎における嚢胞化、つまり尿細管の拡張に

は平面極性因子の関与は否定的となった。こ

のことは細胞分裂方向が乱れていることと相

反する結果であるが、未知の極性因子が関与

している可能性あるいは中心小体の位置決め

に関わる因子の関与が新たに浮上した。今後、

中心小体およびその周囲に局在する因子の変

化を観察することにより、尿細管拡張の分子

機序を明らかにできることと考えられる結果

を得ることに成功した。 

また、細胞内シグナル伝達系の解析として、

最も可能性が高いと考えられた Wnt/PCP 

経路の解析を行った。その結果、下流の Dvl

２ や RhoA の活性化は変化が認められなか

った。以上より、 inv 嚢胞腎において 

Wnt/PCP 経路の活性化による尿細管の拡張

の可能性は低いことが示唆された。しかしな

がら、 Inv は Dvl と結合すること、アフリ

カツメガエルや線虫において Inv の変動に

より Wnt シグナルが変化することからも、 

Wnt signal が尿細管拡張のトリガーとして

一過的に関与している可能性は否定できてい

ない。今後、三次元培養系において尿細管の

拡張を経時的に観察しながら Wnt シグナル

の観察が必要である。 

我々はさらに他の細胞内シグナル伝達系

が嚢胞化に関与している可能性も考慮して、

嚢胞腎で変動している細胞内シグナル伝達系

の探索を行った。過去に報告した ERK/ 

MAPK シグナルだけでなく、 p38 MAPK 経



路、 Stat3 シグナル経路など多くの経路が変

動していることを明らかにした。これらの経

路の中で尿細管拡張以前から変動している経

路は、ERK/ MAPK シグナルと p38 MAPK 

シグナルであった。ERK/ MAPK シグナルは

すでに解析を終え、嚢胞化に必須であること

を科学論文にて報告した。そこで、p38 MAPK 

経路が嚢胞化に関与するかどうかを検討した。

p38 MAPK 経路は尿細管の拡張以前から異

常活性化しており、嚢胞化進展に伴ってその

異常活性も増大している事が確認された。そ

こで、p38 MAPK 経路の阻害剤を投与した。

その結果は残念な事に嚢胞化に伴う腎重量の

増加、尿細管の拡張、尿細管上皮細胞の異常

増殖およびアポトーシスなどの現象は全く抑

制する事が出来なかった。しかし、間質の線

維化のみをほぼ抑制しており、その結果 inv 

嚢胞腎で認められる間質の線維化はp38 

MAPKの異常活性よって引き起こされる事が

強く示唆された。このことは嚢胞化として知

られている多くの現象が、繊毛異常からなる

１つのシグナル経路の異常によって行われて

いるのではなく、多くの経路が平行して異常

を示す事によって起こる事を始めて報告した。 

さらに、繊毛が尿細管上皮細胞の増殖やア

ポトーシスへの関与を解析するために、嚢胞

腎の観察では同調して現象が起きないため

に不適切である事から、虚血再還流モデルに

おける急性腎障害を起こして、繊毛と尿細管

の増殖と細胞死について検討を行った。最初

に、虚血再還流時簡易応じて、急性腎障害後

に尿細管が再生／脱落する事を確認して、再

生腎モデルと萎縮腎モデルを作製した。そこ

で、再生腎と萎縮腎モデルの遺伝子発現の際

を検討した。その結果、萎縮腎でのみ障害２

週後に尿細管上皮細胞が過剰なアポトーシ

スを引き起こし、そのアポトーシスは尿細管

自身が分泌する TNF super family 因子によ

って誘導される事を明らかにした。実際、

TNF alpha、FasL および TRAIL の阻害抗体

の投与により、アポトーシスは抑えられ、腎

萎縮も完全に抑制する事に成功した。特に

TNF alpha の阻害抗体は障害２週後からの

投与でも腎萎縮を抑制した。この事は急性腎

障害では速い診断と処置が必須であると言

われているが、急性期後の TNA alpha の阻

害でも腎萎縮を抑制できる事を新たに示し、

急性腎障害の新たな治療の可能性を示唆す

る事に成功した。また、一次繊毛は障害１週

後に最も伸長していたが、再生腎と萎縮腎に

おいて差異は認められなかった。しかし、萎

縮腎には繊毛が長い尿細管と短い尿細管が

あり、この繊毛の長さが尿細管の増殖や細胞

死と関与している可能性が考えられた。 

以上の結果から、嚢胞腎における尿細管拡

張への極性因子の継続的な関与は否定的と

なったが、細胞分裂期や拡張のトリガーとし

て機能している可能性を指摘する事に成功

した。また、嚢胞化に関与する細胞内シグナ

ル伝達系を明らかにし、p38 MAPK 経路が線

維化のみに関与している事を報告した。 
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