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研究成果の概要（和文）：常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）は、両側腎に多数の嚢胞形成を認める遺伝性疾患であ
る。我々は、ADPKD患者より見出したpolycystin-2の局在異常を認める遺伝子変異であるTRPP2 697fsXを組み込んだト
ランスジェニック(Tg)マウスを作製した。このマウスは、4週齢より蛋白尿、腎機能障害を認め、少なくとも6月齢で嚢
胞形成を認めた。これらの結果より、TRPP2 697fsX TgマウスはADPKDのマウスモデルであると考えられた。今後、この
モデルマウスを用いて、嚢胞形成の機序についてさらに解析を行う予定である。

研究成果の概要（英文）：Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is a hereditary disorder 
characterized by multiple cysts in both kidneys and other organs. We obtained TRPP2 697fsX, which causes 
the aberrant localization of polycystin-2, from a patient with ADPKD and established TRPP2 697fsX 
transgenic mice. These mice exhibited proteinuria, renal insufficiency at 4 weeks, and cyst formation at 
a minimum age of 6 months. These data indicate that TRPP2 697fsX transgenic mice can be used as mice 
models of ADPKD. Hence, using these models, we will further analyze the mechanism underlying cyst 
formation in ADPKD.

研究分野： 腎臓内科

キーワード： 常染色体優性多発性嚢胞腎　モデルマウス
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１．研究開始当初の背景 

常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）は両

側腎に嚢胞形成を認め、末期腎不全に至る遺

伝性疾患である。嚢胞形成は多臓器に渡り、

また腎外病変として脳動脈瘤、大腸憩室など

も認める。原因遺伝子として、PKD1 と PKD2

が同定されている。 PKD2 遺伝子産物

polycystin-2 は、電位依存性カルシウム

（Ca2+ ）チャネルとの相同性を認め、

Transient receptor potential (TRP)チャネ

ルのサブファミリーTRPP2 として分類されて

いる(以後 polycystin-2 を TRPP2 と記載)。

これまでの研究から、TRPP2 は細胞内の ER に

存在し、TRPP1（polycystin-1)と結合するこ

とで細胞膜上に移動し、Ca2+透過型非選択的

陽イオンチャネルとしてや、機械感受性チャ

ネルとして機能していることが明らかにさ

れた。また TRPP2 は単独では ER での Ca2+放出

チャネルとして機能していることが明らか

にされた。 

我々は、脳動脈瘤破裂の既往のある ADPKD

患者より、PKD2 遺伝子変異 697fsX を発見し

た。申請者らは、697fsX を HEK293 へ遺伝子

導入して解析し、697fsX は①局在が ER から

PM に変化することで、TRPC3 または TRPC7 と

新たなチャネル複合体を形成し、②細胞膜上

で TRPC3 とヘテロ多重体を形成し、細胞外か

らの Ca2+流入を担っていることを明らかにし

た。しかしながら、TRPP2 の変異による嚢胞

形成メカニズムは今だ不明な点が多く、新た

なモデル動物の樹立が重要と考えられた。 

 
２．研究の目的 

TRPP2 697fsXを組み込んだ動物モデルを樹

立し、in vivo の系で局在異常型 TRPP2 によ

る嚢胞形成や腎外病変形成の機序について

解明し、新規治療薬開発の基礎を築くことを

本研究の目的とする。 

 
３．研究の方法 
トランスジェニックマウスの作成 

 TRPP2 697fsx または野生型の TRPP2を有す

るトランスジェニックマウスの作成を行っ

た。まず、発現用のプラスミドである

pCAGGS-myc-hPKD2 (697fsx) と

pCAGGS-myc-hPKD2 を作成した。次に受託先

の Transgenic .inc において発現ユニット部

分含む直鎖状 DNA断片 1-2 pL を C57BL/6J マ

ウスの前核期受精卵にマイクロインジェク

ションした後に受容雌マウスに移植し、F0 マ

ウスを作製した。得られたマウスの血液およ

び腎組織から DNA を抽出し、PCR 法を行い、

トランスジーンの有無を確認した。 

 

腎病変の免疫組織学的検討 

 6-12 月齢の TRPP2 697fsx トランスジェニ

ックマウスの腎臓を 20%ホルマリン液で固定

し、パラフィン切片を作製し、HE 染色で組織

学的評価を行った。尿細管マーカー（ウロモ

ジュリン）、血管内皮マーカー（CD31）を用

いて免疫染色を行った。cilia に対する抗体

である alfa-tubulin antibody を用いて、ト

ランスジェニックマウスの腎臓における

cilia の発現を確認した。 

 

腎機能の評価 

 4 週齢、12 週齢の TRPP2 697fsx トランス

ジェニックマウスの蛋白尿について試験紙

を用いて評価した。4,12,40 週齢の血清クレ

アチニン濃度についてELISA法を用いて評価

した。 

 

４．研究成果 

 我々は、脳動脈瘤破裂の既往のある ADPKD

患者から見出した PKD2 遺伝子変異 697fsX を

導入したトランスジェニックマウスを作製

した。 

6-12 月齢のマウスの腎臓を評価したとこ

ろ腎嚢胞を認めた（図１）。尿細管マーカー

のウロモジュリンで免疫染色をした結果、嚢

胞壁に沿って染色された。一方、血管内皮マ

ーカーである CD31 染色は陰性であることか



ら、尿細管の拡張であることを確認した。 

 

 次に TRPP2 697fsx トランスジェニックマ

ウスの腎機能の評価を行った。4 週齢の時点

で蛋白尿を認めた。4週齢の時点で、血清 Cr 

3.67±0.30 mg/dL と腎機能障害を認めた（図

2）。 

 

 

 

 PKD1 および PKD2 は尿細管の cilia に発現

し、機械感受性チャネルとして作用している

ことが知られている。そこで、我々は TRPP2 

697fsx トランスジェニックマウスにおいて

も尿細管にciliaが存在しているか確認する

ために、抗 alfa-tubulin 抗体を用いて免疫

染色した。その結果、ヒトの ADPKD 患者と同

様に TRPP2 697fsx トランスジェニックマウ

スにおいても尿細管上皮にciliaの発現を認

めた。 

 以上の結果より、TRPP2 697fsx トランスジ

ェニックマウスは少なくとも6月齢において

腎臓に嚢胞形成を認め、腎機能障害を認める

ことが明らかとなった。しかしながら、4 週

齢という早期の段階ですでに血清 Cr の上昇

を認めた機序については不明であり、今後さ

らなる検討が必要である。 

 我々は、本研究において脳動脈瘤破裂の既

往のあるADPKD患者より見出した遺伝子変異

を組み込んだ TRPP2 697fsX トランスジェニ

ックマウスを作製し、腎病変を解析した。そ

の結果、TRPP2 697fsX トランスジェニックマ

ウスで嚢胞腎の形成を認めた。すなわち、局

在異常を認める PKD2 変異である TRPP2 

697fsX が嚢胞形成を起こすことを確認した。

今後、このマウスにおける嚢胞形成について

詳細な検討を行っていく予定である。さらに、

将来的には血管病変形成についてもこのマ

ウスを用いて解析してきたいと考えている。 
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