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【内容要旨】（1,200 字以内） 
心不全に腎機能障害を合併した心腎症候群の予後は極めて不良であるが、心腎症候群の遺

伝的危険因子は不明である。我々は、常染色体潜性多発性嚢胞腎の原因遺伝子 Nephrocystin 
4 (NPHP4)の遺伝子多型が、心腎症候群の遺伝的危険因子であることを報告した。NPHP4
は心臓および腎臓の発生に関与するが、成人における心・腎疾患発症に与える影響は不明

である。我々は心腎症候群発症における NPHP4 の役割を解明するために、NPHP4 ノック

アウトマウスを作成し、心腎症候群を誘導した。さらに、培養心筋細胞において NPHP4
をノックダウンし、Hippo 経路や Insulin-like growth factor-1 (IGF-1)経路に与える影響を

検討した。 
【方法・結果】CRISPR/Cas9 システムを用い、Nphp4 遺伝子の Exon 3~8 を欠損させた

NPHP4 ノックアウトマウスを作成した。心組織および腎組織の遺伝子発現解析において、

NPHP4 ノックアウトマウスでは野生型マウスに比べ、酸化的リン酸化などミトコンドリア

機能関連遺伝子群の発現が有意に低下していた。横行大動脈縮窄術を施行し心腎症候群を

誘導した結果、NPHP4 ノックアウトマウスは野生型マウスに比べて心肥大は軽度であるに

も関わらず、心機能が有意に低下した。さらに、NPHP4 ノックアウトマウスは、高度な腎

萎縮を示し、生存率が有意に低下した。 
H9C2 培養心筋細胞において、NPHP4 はエンドソームおよび細胞膜に局在していた。

IGF-1 や Angiotensin II などの心肥大刺激後早期に、NPHP4 遺伝子の mRNA 発現は変化

しなかったが、細胞質内で NPHP4 蛋白が有意に増加し、エンドソームによる NPHP4 の

細胞質内への移動が示唆された。免疫沈降法により、NPHP4 はユビキチン転移酵素 ITCH
と相互作用することを明らかにした。ITCH は標的蛋白質にユビキチンを付加することでプ

ロテアソームによる蛋白質分解やエンドソームによる膜蛋白質の移動を調節する。さらに、

LATS2 や IGF-1 受容体は ITCH と結合する PPxY 配列を有しており、免疫沈降法を用いて

ITCH が LATS2 や IGF-1 受容体と結合することを明らかにした。H9C2 培養心筋細胞にお

いて、RNA 干渉を用いて NPHP4 の発現を抑制すると、ITCH 蛋白の発現が有意に低下し

た。Hippo 経路は心肥大を抑制し心不全発症を惹起する。NPHP4 の発現を抑制すると、

Hippo 経路の主要調節因子 LATS2 が増加し、YAP 蛋白の発現が有意に低下した。IGF-1
経路は代償性心肥大に関与する。NPHP4 の発現を抑制すると、初期エンドソームのエフェ

クター蛋白質である Rabaptin-5 の発現が有意に低下した。また、AKT や FOXO1 のリン

酸化が有意に抑制され、筋萎縮関連遺伝子である MuRF1 の mRNA 発現が有意に亢進した。 
NPHP4の発現の抑制は、Hippo経路を活性化し、IGF-1経路を抑制することが示された。 

【結論】NPHP4 の欠損は、圧負荷に対する代償機構の破綻やミトコンドリア機能障害によ

る心機能低下を介して、心腎症候群の生存率を悪化させた。心筋細胞において NPHP4 は

ITCH と相互作用し、Hippo 経路と IGF-1 経路を調節することを示した。NPHP4 は心臓

と腎臓の形態や機能を制御する役割を担っており、心腎症候群の新たな治療標的となりう

る可能性が示唆された。 






