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研究成果の概要（和文）：多発性嚢胞腎は、両側の腎臓に嚢胞が無数に生じ、最終的には腎不全に至る遺伝性疾
患である。現在、病態進行を抑制する治療薬が使用されているが、この治療薬の適応となる患者は限られてい
る。多発性嚢胞腎の病態メカニズムをより詳細に解明し、新たな治療標的分子を見出すことが喫緊の課題となっ
ている。本研究では、多発性嚢胞腎の病態と密接に関連する一次線毛に注目し、新たな病態メカニズムの解明に
つながる成果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：Polycystic kidney disease is a hereditary disease in which numerous cysts 
occur in the kidneys, eventually leading to renal failure. Although therapeutic agents that suppress
 the progression of pathological conditions have been used, not all patients have indications for 
the drugs. Therefore, it is important to elucidate the pathological mechanism of polycystic kidney 
disease in more detail and to find new therapeutic target molecules. In this study, we focused on 
the primary cilia closely associated with the pathophysiology of polycystic kidney disease. We were 
able to obtain results that could lead to the elucidation of a new pathological mechanism in 
polycystic kidney disease.

研究分野： 薬理学

キーワード： 嚢胞腎　脳出血　一次線毛　ゼブラフィッシュ　ドラッグリポジショニング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多発性嚢胞腎では脳出血のリスクが高くなることが臨床的に知られているが、そのメカニズム関しては不明な点
が多い。本研究ではゼブラフィッシュにおいて脱ユビキチン化酵素USP8の機能が障害されると、嚢胞腎と脳出血
が出現することを見出した。このメカニズムをより詳細に解析することにより、多発性嚢胞腎の病態理解の深化
や、新たな治療薬開発につながることが期待できる。

※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 
多発性嚢胞腎は、両側の腎臓に嚢胞が無数に生じ、最終的には腎不全に至る遺伝性疾患である。
これまでの研究から、原因遺伝子として PKD1、PKD2、PKHD1 などが明らかにされている。しかし、
同じ遺伝子変異を有する患者の発症時期や症状の進行度には多様性があることから、多発性嚢
胞腎の病態には様々な分子が関与することが示唆される。例えば、多発性嚢胞腎ではバソプレシ
ン V2 受容体刺激により細胞内 cAMP 濃度が増加して嚢胞が増大することが明らかにされている。
現在、バソプレシン V2 受容体拮抗薬が多発性嚢胞腎の進行を抑制する治療薬として使用されて
いるが、この治療薬の適応となる患者は限られている。そのため、多発性嚢胞腎の病態メカニズ
ムをより詳細に解明し、新たな治療標的分子を見出すことが喫緊の課題となっている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、多発性嚢胞腎の新たな病態メカニズムを発見することである。特に、線毛機能
の異常と多発性嚢胞腎の病態に関連するメカニズムの解明を主な目的とした。 
 
３．研究の方法 
我々は脱ユビキチン化酵素 USP8 をゲノム編集によりノックアウトしたゼブラフィッシュの F0
個体では、尿細管の線毛形成が異常になり嚢胞腎が出現することを見出している[1]。この F0個
体から F1 世代を経て、F2 世代の USP8 のホモ接合体ノックアウトゼブラフィッシュの表現型の
解析を進めた。 
 
４．研究成果 
F2 世代の USP8 ホモ接合体ノックアウトゼブラフィッシュの表現型を解析したところ、ほぼ全例
に脳出血が起こることを見出した。嚢胞腎では脳出血のリスクが高くなることが臨床的に知ら
れている。また、内皮細胞の一次線毛の異常により、内皮細胞や周皮細胞の機能が障害され、血
管が脆弱化し、脳出血を引き起こすことも明らかにされつつある。現在、血管内皮細胞の一次線
毛に蛍光タンパク質を発現するトランスジェニックゼブラフィッシュを作製し、血管内皮細胞
の一次線毛における USP8 の機能解析を進めている。本研究で見出した USP8 のホモ接合体ノッ
クアウトゼブラフィッシュにおける脳出血のメカニズムを解明することにより、嚢胞腎と脳出
血の関連性に寄与する分子機構を解明し、線毛機能の異常と多発性嚢胞腎の病態に関連する新
たなメカニズムの発見につながることが期待できる。 
また、本研究では公共トランスクリプトームデータを活用した新たな疾患関連遺伝子や、既存治
療薬の新たな薬理作用（ドラッグリポジショニング）の探索も試みた。その結果、神経発達にお
ける c3orf70 遺伝子の機能的意義[2]、口蓋裂に関連する遺伝・環境相互作用おける mkx 遺伝子
の役割[3]、シスプラチンの腎毒性に対する制吐薬パロノセトロンの腎保護作用[4]を明らかに
することができた。さらに、遺伝子や薬物・化合物の個体における作用を簡便に評価することを
目的として、特定の細胞に蛍光タンパク質を発現するトランスジェニックゼブラフィッシュの
作製を試みた。その結果、ニューロン、アストロサイト、オリゴデンドロサイトにそれぞれ異な
る蛍光タンパク質を発現する 3 色ゼブラフィッシュ[5]や、肝細胞のアポトーシスをライブイメ
ージングできるゼブラフィッシュ[6]の作製に成功した。これらのトランスジェニックゼブラフ
ィッシュは、ナショナルバイオリソースプロジェクト（ゼブラフィッシュ）に寄託されている。
学内外の研究者との共同研究も積極的に実施し、疾患病態の解明につながる新たな知見を得る
ことができた[7-12]。これらの研究成果に関連する総説も発表した[13-18]。 
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