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学 位 論 文 題 名 

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（ADPKD）は進行する多発性嚢胞形成により腎不全に至る遺伝性腎疾

患であり，更なる病態解明や新規治療の開発が求められている．本論文の第一章では，Wnt/β カテニン

経路における Wnt 受容体の構成因子であ（プロ）レニン受容体［（P）RR］の抑制が，ADPKD の嚢胞形成

を抑制させるという仮説を立て，Ksp-Cre と Mx1-Creマウスの交配により Pkd1及び（P）RRの細胞内ドメイ

ンである Atp6ap2のノックアウト（KO）マウスを作製した．しかし，Atp6ap2の欠失は腎を含めた臓器形成に

有害であり，嚢胞形成への影響を検討することは困難であった．今後は，（P）RR をターゲットとした薬剤

による検討が必要と考えられた．第二章では，ADPKD 腎嚢胞上皮細胞に発現する L 型アミノン酸トラン

スポーター1（LAT1）に着目し，Pkd1 及び Slc7a5 の腎限局型 KO マウスを作製し，嚢胞形成への影響を

解析した．その結果，腎嚢胞上皮での LAT1 欠失がアミノ酸枯渇ストレスを招き，GCN2/ATF4 及び

MAPK/ERK 経路を介して嚢胞を増大させる新たな病態機序が明らかにした．また，LAT1 が腎嚢胞上皮

において中心的に機能するアミノ酸トランスポーターであることも示された．さらに，選択的 LAT1 阻害薬

である JPH203 が，mTOR 経路の抑制によてアミノ酸枯渇ストレスを誘導することなく Pkd1KO マウスにお

ける腎嚢胞形成を抑制することを示し，LAT1が新規治療標的となる可能性を見出した． 

審査にあたり，副査の篠原教授より，ADPKDの病態と間質の関連，およびLAT1阻害薬の腎機能への

影響について質問があり，嚢胞増大に伴い間質組織は二次的に炎症、線維化を呈して嚢胞腎の腎機

能低下に関わること，腎機能改善は重要な指標だが単独投与では有意差を得られなかったのでト

ルバプタンとの併用実験を検討していると回答した．続いて副査の渡利教授より，LAT1の発現は

ヒトADPKD組織で亢進しているか，ADPKDに対するmTOR抑制薬の効果について質問があり，申請

者はヒト ADPKD の腎組織でも LAT1 の発現亢進を確認している，mTOR 阻害薬の有効性が示さ

れたのは動物実験のみであり，実臨床に用いられていないと回答した．副査の渡邊教授より， 

Ksp-Creによる Pkd1KOモデルは薬剤開発に適するか，ADPKDでみられる Pkd1や Pkd2の遺伝子変異

のタイプについて，LAT1KOによるアミノ酸枯渇はアミノ酸全般に見られるものかについて質問され，申請

者は， Ksp-Cre による ADPKDは実際の症例に比べて進行が早いので，Mx1-Creによるモデルの方



 

 

が臨床症例近いと考えられる，フレームシフトや欠失などポリシスチン 1（PC1）に強い構造変化

を起こす変異は進行が速い表現型になる，ヒトでは変異タイプは様々に報告され，嚢胞形成の進

行が速い個体から遅い個体まで臨床表現型が多彩である，嚢胞上皮細胞内のアミノ酸低下の詳細

を検討できていないが，LAT1 に輸送される約 10 種類のアミノ酸不足を推測すると回答した．最

後に主査の大場教授から，ADPKDではなぜ嚢胞はできるのか，どこの尿細管由来か，LAT1阻害薬が

MAPK/ERK 経路に影響せず嚢胞を縮小させたことに対する解釈について，LAT1 阻害薬と LAT1KO の

表現型の違いについて質問があり，申請者は，PC1 や PC2 の変異で尿細管上皮内のカルシウムイオ

ンが低下し，様々な細胞シグナル経路の亢進、fluid collection、細胞極性の異常が関与し，尿細管

上皮細胞の増殖が起き，尿細管から切り離され嚢胞が形成される，ヒトでは近位，遠位尿細管，

集合管いずれの部位でも嚢胞は形成される，mTOR 経路の抑制により嚢胞形成が抑制され，mTOR

経路が嚢胞増大に優位に関与している可能性を考える， LAT1KO は尿細管上皮での完全な LAT1

欠失であり，アミノ酸枯渇に至ったと考える．JPH203 隔日，短期投与での LAT1阻害は KO ほど

の LAT1 機能喪失には至らず，アミノ酸取り込みを抑え嚢胞形成抑制効果を得たと考えている，

JPH203 連日や長期投与では嚢胞抑制が十分ではなく，JPH203 の過剰投与はアミノ酸枯渇になり

嚢胞抑制効果が得られない可能性があると回答した． 

この論文は，ADPKD と（P）RR 及び LAT1 の関連を検討する初めての報告であり，本研究の発

展により新規治療の開発に繋がることが期待される． 

 審査員一同は，これらの成果を高く評価し，大学院課程における研鑽や取得単位なども併せ，

申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した． 


