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学位論文内容の要旨  

 

  博士の専攻分野の名称  博士（医 学）    氏 名  大寺 紗夜 

 

学 位 論 文 題  

L 型アミノ酸トランスポーター1 及び(プロ)レニン受容体が                           

常染色体優性多発性嚢胞腎の嚢胞形成に与える影響の解析 

（The role of L-type amino acid transporter 1 and (pro) renin receptor                    

in cyst formation of autosomal dominant polycystic kidney disease） 

 

常染色体優性多発性嚢胞腎 (Autosomal dominant polycystic kidney disease; ADPKD)は

PKD1 または PKD2 を原因遺伝子とする最も頻度の多い遺伝性腎疾患である．加齢と共に発生，

進行する嚢胞により，両側腎臓は腫大し，70 歳までに約半数が末期腎不全に至る．現在，

ADPKDにおいて臨床で用いられる治療薬は，バゾプレシンV2受容体拮抗薬のトルバプタンのみ

であり，更なる病態の解明や新規薬剤の開発が求められている． 

 

＜第一章＞ (プロ) レニン受容体が ADPKDの嚢胞形成に与える影響 

【背景と目的】ADPKDの嚢胞増悪の機序に重要なWnt/βカテニン経路に着目した．Wnt/βカテニ

ン経路のWnt受容体は 1回膜貫通蛋白である(プロ)レニン受容体 (PRR) とプロトンポンプである

V-ATPase より形成される．Makita らの先行研究により，バフィロマイシンによる V-ATPaseの阻害は

Wnt/β カテニン経路の抑制を介し腎嚢胞の形成を抑制させることが明らかになり，Wnt/β カテニン

経路の抑制はADPKDの新たな治療になる可能性が示唆された．V-ATPase阻害薬は有害性が臨

床応用において問題となるため，PRRに着目し，PRR と嚢胞形成の関連について検証した． 

【方法】胎生期より目的遺伝子を除去する Ksp-Cre を用いて Pkd1及び PRRの細胞内ドメインであ

るAtp6ap2のダブルノックアウトマウスを作製し，生後 11日目に腎表現型の解析を行った．また，任

意の時期に polyinosinic-polycytidylic acid (pI-pC)を投与することで目的遺伝子を除去する

Mx1-Creを用いてPkd1及びAtp6ap2のダブルノックアウトマウスを作製し，嚢胞の形成速度が速い

早期欠失群 (pI-pCを生後 8日から 6日間投与) と，嚢胞の形成速度が比較的遅く成人 ADPKD

により近いモデルである晩期欠失群 (pI-pCを生後 15日目から 6日間投与) に分けて，生存率を

評価し，それぞれ生後 19日と生後 22週の腎及び肝の表現型を検討した． 

【結果】Ksp-Cre により Atp6ap2 のみを欠失させたマウスでは，髄質の尿細管障害や水腎症を呈し

た．Pkd1ノックアウトによる嚢胞形成の程度は，Atp6ap2欠失の有無によって有意な差はなかった．

Mx1-Creによる薬剤誘導型ノックアウトマウスでは，早期欠失群のAtp6ap2欠失群は，生後 20日前

後で死亡した．死亡前の生後 19 日に解剖した結果は，Atp6ap2 の欠失の有無によって肝腎嚢胞

の形成に有意な差は認めなかった．晩期欠失群は，Atp6ap2 欠失群において長期間生存可能な

個体を認めたが，Atp6ap2野生型の嚢胞腎マウスにおいて腎嚢胞の形成が十分ではなかった． 

【考察】Atp6ap2がネフロンの形成に必須な蛋白であり，Ksp-Cre を用いて Atp6ap2 をノックアウトす

ると腎の発育に悪影響を及ぼしたため，同モデルでは嚢胞形成への Atp6ap2の影響を検討するこ



 

 

とは困難であると考えられた．薬剤誘導型ノックアウトマウスでも，早期欠失群の Atp6ap2 ノックアウ

トは有害であった．晩期欠失群は Atp6ap2欠失の有害性は緩和されたが，Atp6ap2野生型の嚢胞

腎マウスにおいて腎嚢胞の形成が十分ではなく，嚢胞腎モデルマウスとして解析ができず，嚢胞

進展機序を解析するモデルとしては適切ではなかった． 

【結論】胎生期や成長期での Atp6ap2 のノックアウトは臓器の発育形成に有害である．嚢胞形成と

Atp6ap2 との関連を検証するためには Pkd1-/-細胞における Atp6ap2 ノックダウンや薬剤による抑制

など，異なる手法を用いることが必要である． 

 

＜第二章＞ L型アミノ酸トランスポーター1が ADPKDの嚢胞形成に与える影響 

【背景と目的】L型アミノ酸トランスポーター1 (L-type amino acid transporter 1: LAT1) は，SLC7A5

の遺伝子産物であり，主に必須アミノ酸の輸送に携わる膜貫通蛋白で様々なヒト癌組織に発現し

ていることが知られている．さらに，癌細胞において LAT1阻害薬は mTOR経路の抑制により抗腫

瘍効果をもつことが複数報告されており，新規抗腫瘍薬として期待されている．ADPKD の嚢胞上

皮細胞にも LAT1が発現していることが報告されているが，嚢胞形成における LAT1の役割は明ら

かではない．また，LAT1阻害薬のADPKDにおける効果は不明である．そこで，LAT1の嚢胞形成

における役割の解明と，LAT1阻害薬の有効性について検証した． 

【方法】Ksp-Creを用いて Pkd1及び Slc7a5のダブルノックアウトマウスを作製し、生後 11日目の腎

の表現型について解析した．さらに，摘出した腎検体を用いて免疫組織染色を行い細胞増殖やア

ポトーシスを評価した．また，免疫組織染色，ウェスタンブロッティングを行い，細胞シグナル経路

の変化について検証した．また，pI-pC を生後 5日目より 6 日間投与した，Mx1-Creによる Pkd1 ノ

ックアウトマウスに LAT1 阻害薬 (薬剤 X) を隔日投与し，生後 35 日目で評価する短期投与群と

生後 56日目で評価する長期投与群に分けて，腎及び肝表現型を評価した． 

【結果】ADPKDモデルマウスにおける Slc7a5欠失群は，Slc7a5野生型に比較して嚢胞が増大し，

アミノ酸枯渇を感知し活性化する General control non-derepressible-2/activating transcription factor 

4 (GCN2/ATF4) 経路が活性化していた．また，同時に MAPK/ERK経路も亢進していた．選択的

LAT1 阻害薬の投与実験では，短期投与群において有意に腎嚢胞の形成が抑制され，mTOR 経

路が抑制されていたが，GCN2/ATF4 経路や MAPK/ERK 経路の活性化は認めなかった．長期投

与群では，placebo群と比較して腎及び肝嚢胞の形成に有意な差は得られなかった． 

【考察】Pkd1及び Slc7a5のダブルノックアウトマウスの解析により，GCN2/ATF4経路とMAPK/ERK

経路が活性化され，アミノ酸枯渇に対するストレス応答により嚢胞が増大する新たなメカニズムが明

らかになった．また，LAT1 阻害薬の短期投与により，mTOR 経路の抑制を介して腎嚢胞の形成が

抑制されたため，アミノ酸枯渇ストレスを誘導しない程度で LAT1 を阻害することは，ADPKD の新

たな治療戦略となる可能性が示唆された．今後，LAT1 阻害薬の適切な投与量や投与方法の検

討が必要である． 

【結論】本研究にて，哺乳類のアミノ酸感知機構として重要なmTOR経路及びGCN2/ATF4経路が，

MAPK/ERK経路と連関し嚢胞の形成に影響を及ぼすことが明らかになった．また，アミノ酸の欠乏

ストレスが ADPKD の嚢胞形成を促進することが示されたため，過剰なアミノ酸制限は ADPKD に

有害な可能性が示唆された． 


