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ヒト遺伝性多発性腎嚢胞症の背景となる分子機構を解明 

 

研究成果のポイント 

・細胞死制御の要のセリンスレオニンキナーゼ AKT のこれまで知られていなかった 1次繊毛（シリア）

における働きを明らかにし，ヒト遺伝性多発性腎嚢胞症の分子機構を明らかにした。 

 

研究成果の概要 

細胞死制御の要のセリンスレオニンキナーゼ AKT が，細胞における繊毛（シリア）基部で，ヒト遺

伝性多発性腎嚢胞症（nephronophthisis type II，NPHP2）の原因遺伝子蛋白 Inversin とリン酸化依

存的に結合し，1 次繊毛の発達に寄与しており，ヒト遺伝性多発性腎嚢胞症の病態発現に重要な働き

をしていることを明らかにしました。 
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研究成果の概要 

（背景） 

1 次繊毛は哺乳動物の多くの細胞において，細胞周期の G0期に特異的に出現する細胞膜から突出す

る糸状のセンサーで，その機能は十分に解析されてはいないものの，様々な生体の発達に重要な働き

をすることが知られています。1 次繊毛の機能異常は ciliopathy（繊毛病）として知られ，ヒト多発

性腎嚢胞，内臓逆位，癌など様々なヒト疾病の原因となります。これまで，細胞死制御の要のセリン

スレオニンキナーゼ AKT の 1 次繊毛における働きは知られていませんでした。野口教授らの研究グル

ープは，Yeast two hybrid 法による AKT 結合因子検索により，セリンスレオニンキナーゼ AKT が，

Inversinという1次繊毛に存在するもののその機能解析の十分でない分子と結合することを見つけま

した。Inversin の遺伝子変異は，小児において重篤な腎不全をきたす遺伝性多発性腎嚢胞症の原因遺

伝子として知られていますが，その病態発現に至る分子機構は明らかではありませんでした。 

 

（研究手法と主な成果） 

研究グループは，セリンスレオニンキナーゼ AKT が Inversin の 864～866 のセリン残基のリン酸化

依存的に 1 次繊毛基部で結合することを示しました。機能的には，リン酸化依存的な Akt-Inversin

の結合は細胞の増殖のみならず，1 次繊毛（シリア）の伸長に重要です。さらに，ヒト遺伝性多発性

腎嚢胞症で見られる Inversin 遺伝子変異や AKT リン酸化欠損型の Inversin 蛋白の変異は，シリアの

伸長を障害，シリアから伝達されることが知られている Wnt シグナル伝達を変容すること，細胞分裂

軸のズレをきたすことを明らかにしました。その結果，3 次元培養で，腺腔形成の異常をきたし，ヒ

ト遺伝性多発性腎嚢胞症の病態発現に重要な働きをしていることを明らかにしました。 

 

（今後への期待） 

これまでその病態発症に至る分子機構は明らかではなかった小児において，重篤な腎不全をきたす

ヒト遺伝性多発性腎嚢胞症の治療法開発への重要な布石を得ました。 
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