
上原記念生命科学財団研究報告集, 39（2025） 

  ββカカテテニニンンリリンン酸酸化化にに着着目目ししたた慢慢性性腎腎臓臓病病のの病病態態解解明明    

  東東京京医医科科歯歯科科大大学学  大大学学院院医医歯歯学学総総合合研研究究科科  茨茨城城県県腎腎臓臓疾疾患患地地域域医医療療学学講講座座  菊菊池池  寛寛昭昭  

 
本研究の目的は、「β-catenin シグナルによる尿細管肥大の制御という新たな視座から、腎機能障害の機序を解明   

する事」である。腎臓の機能単位である、ネフロンを構成する尿細管は少なくとも 14 種類あり、その上皮細胞の多様

性が腎臓の病態解明を困難とさせている。我々は世界でごく限られた研究者しか持ち合わせていない尿細管単離の技術

を有し、最近、代償性腎肥大のメカニズムの検討において、単離した尿細管を用いたマルチオミクス（RNA-seq、ATAC-
seq、プロテオミクス）解析から、近位尿細管における代償的肥大に関連する主なシグナルとして、TCF/LEF/β-catenin 
シグナルの抑制を同定した。（Nat Commun. 2023）β-catenin（CTNNB1）は、細胞接着に直接関与する一方、転写

因子TCF/LEF（T-cell factor/Lymphoid enhancer factor）と複合体を形成する事で転写調節を行うことが知られてお

り、主に細胞の増殖、分化、形態維持に関連する。過去にCTNNB1と腎線維化、嚢胞形成などとの関連が報告されて

いるが、CTNNB1が腎肥大の病態形成において及ぼす影響は明らかになっていない（Nat Rev Nephrol.2021）。我々

は、代償性肥大後の腎臓においてCTNNB1のSer552残基のリン酸化が上昇する事を確認した。そこで、本研究では、

以下の問いを明らかにすることを目指した。1. Ser552残基はCTNNB1の転写活性にどのような影響を与えるか？ 2. 
CTNNB1 Ser552残基のリン酸化は代償性腎肥大に影響を与えるか？ 3. CTNNB1 Ser552  残基のリン酸化は慢性腎

臓病（CKD）病態形成に影響を及ぼすか？ 結果、我々が米国のNIHで独自に作出した、CTNNB1のSer552残基を

Alaに置換したノックイン変異（CTNNB1-MUT）マウスを我々の設備に搬入する事が出来、マウス系統を確立するこ

とが出来た。また、CTNNB1-MUT マウスを用いて、本ノックイン変異が CTNNB1 の転写活性、細胞回転制御に影

響を与える事を、単離尿細管（皮質集合管）を用いたRNA-seqで明らかにし、2024年の日本腎臓学会でその一端を報

告する事に成功した。一方で、海外からのマウスの搬入に多くの時間を要し、腎機能障害への影響の解明は現時点では

明確に示すことが出来なかった。 
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