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研究成果の概要（和文）：　多発性嚢胞腎(polycystic kidney disease、PKD)は、わが国で最も頻度が高い遺伝性疾患
であり、慢性腎不全の主要な原因の一つである。常染色体優性(ADPKD)と常染色体劣性(ARPKD)がある。本研究では、多
発性嚢胞腎の複数の基本的病態生理におけるユビキチン・プロテアソーム蛋白分解機構(ubiquitin-proteasome system
、UPS)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をめざした。

研究成果の概要（英文）：Polycystic kidney disease is an inherited disease, which is the most frequent in o
ur country, and is one of main causes of chronic renal failure. There are two types of polycystic kidney d
isease, autosomal dominant (ADPKD) and autosomal recessive (ARPKD).
In this study, we elucidated ubiquitin-proteasome proteolysis mechanism in multiple pathophysiology of pol
ycystic kidney disease, and aimed to confirm the effect with modification of ubiquitin-proteasome proteoly
sis using the model animal for disease specific therapy development based on the pathophysiology of polycy
stic kidney disease to adapt it to human. We focused on ubiquitin E3 ligase family, Smurf1 and Smurf2.
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１．研究開始当初の背景 

 多発性嚢胞腎（polycystic kidney disease、

PKD）は、わが国で最も頻度が高い遺伝性疾

患であり、慢性腎不全の主要な原因の一つで

ある。常染色体優性（ADPKD）と常染色体劣

性（ARPKD）があり、臨床上の差違にもかか

わらず共通の基本的病態生理が存在する。 

 私どもは、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た。その結果、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、このEMTな

らびにそこから引き起こされるこれらの基

本病態におけるユビキチン・プロテアソーム

蛋白分解機構（ubiquitin-proteasome system、

UPS）の関与ならびにその機序は不明である。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、多発性嚢胞腎の複数の基

本的病態生理におけるUPS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。 

 UPS はユビキチンとプロテアソームから成

り、ユビキチンは蛋白を分解に導く目印とし

て作用し、プロテアソームはユビキチンで修

飾された蛋白を選択的に破壊する細胞内装

置である。細胞周期・シグナル伝達・転写制

御・蛋白品質管理・ストレス応答・DNA 修復

など生命科学のあらゆる領域で中心的な役

割を果たしていることが明らかになってい

る。 

 PKD の原因遺伝子産物は、一次繊毛を中心

とした細胞のセンサー機能を担う部位に主

に存在しており、その破綻により発症するが

その機序の詳細は不明である。センサー機能

の破綻に陥った尿細管上皮細胞は間葉系の

形質を獲得し（上皮間葉移行、EMT）、種々の

病的表現形を呈する。 

 そこで、本研究の具体的な目的は、PKD の

病的尿細管上皮における異常な表現型の中

でも、特に 1) 細胞分化の異常・上皮間葉移

行（EMT）、2) 増殖・細胞周期異常、3) 線維

化の基本病態におけるUPSの関与とその機序

を明らかにすることである。その知見を元に

疾患特異的治療にむけて、動物モデルによる

治療研究を実施する。 

 

３．研究の方法 

＜研究遂行の基本方法＞ 

 標的分子の発現を蛋白と遺伝子レベルで

検討し、疾患進行に伴い対照と比較して蛋白

レベルのみの低下をきたした分子にUPS関与

が考えられ、それらの分子についてUPS関連

分子群の検討によりUPSの関与とその機序を

明らかにする。基本実験手技は以下に示す。 

 

＜蛋白発現＞ 

 免疫組織化学染色 

 ウエスタンブロッティング 

 

＜遺伝子発＞ 

 in situ hybridization 

 リアルタイム PCR 

 

＜蛋白分解の定量＞ 

 in vitro degradation assay 

＜ユビキチン化の定量＞ 

 in vitro ubiquitination assay 

 

＜各基本病態におけるUPSの関与を示すため

に着目する分子＞ 

【1】細胞分化の異常・上皮間葉移行（EMT）

における検討 

 Wnt系：Wnt群、その受容体、情報伝達下



流分子群、およびそれらの修飾分子 

 Hedgehog系：Hedgehog群、その受容体、

情報伝達下流分子群、およびそれらの修飾

分子 

【2】増殖・細胞周期異常における検討 

 ErbB 系（EGFR 系）: EGF，TGF-α，それ

らの受容体 EGFR/ErbB1、情報伝達下流分子

群 

 サイクリン、およびその関連分子 

【3】腎間質線維化における検討 

 TGF-βおよびSmad分子群（Smad2、Smad3、

Smad7） 

 

４．研究成果 

 研究にはヒト ARPKD モデル cpkマウスを用

い、同腹健常マウスを対照とした。 

 標的分子の発現を蛋白と遺伝子レベルで

検討し、疾患進行に伴い対照と比較して蛋白

レベルのみの低下をきたした分子にUPS関与

が考えられ、それらの分子について UPS 関連

分子群の検討によりUPSの関与とその機序を

検討した。 

 これまでのところ、嚢胞形成性尿細管上皮

における TGF-βおよび Smad 分子群(Smad2、

Smad3)の病態解明が進んでおり、それらと

ubiquitin E3 ligase family である Smurf1、

Smurf2 などの関連を解析した。cpkにおいて

TGF-β/Smad3 系は量的異常より質的異常を

示し、JNK/CDK4 を介した核内 pSmad3L/C 作用

による c-Myc の発現増強が示唆され、

pSmad3L/C が PKD の病態に重要な役割を担っ

ている可能性があり、現在、その病態におけ

る Smurf1、Smurf2 の作用を確認している。 
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