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Title 

Investigation of Exon Skipping Therapy in Kidney Organoids from Alport Syndrome Patients Derived iPSCs 

(アルポート症候群患者由来iPSCsを用いて作製した腎臓オルガノイドに与えるエキソンスキッピング

技術の作用に関する研究) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Purpose)〕 

 アルポート症候群はCOL4A5遺伝子の変異を原因とする遺伝性疾患であり、聴覚障害や慢性腎不全を引き起こす。ヒ

トを含む多様な動物や細胞を用いて病態の研究がなされているが、特異的治療法の開発に至っていない。しかし、近

年、アルポート症候群のマウスモデルにおいて、anti-sense oligo（ASO）を用いたエキソンスキッピング療法が病態

を一部改善することが示された。本研究では、エキソンスキッピング療法がヒトのアルポート症候群に与える影響を

検討するために、ヒトinduced pluripotent stem cells(iPSCs)由来のオルガノイドを用いてエキソンスキッピング実

験を行った。 

 

 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

 最初に、アルポート症候群患者由来のiPSCsを用いた腎臓オルガノイドの誘導を行い健常体由来のiPSCsのものと比

較を行った。健常体由来のものと同様に腎臓オルガノイドの誘導条件により、ネフロン構造である糸球体、近位尿細

管、遠位尿細管、間質の各種マーカー（NPHS1, LRP2, SCL12A1, FOXD1）が増加した。さらにネフロンマーカーによる

免疫染色により、患者由来の腎臓オルガノイドはネフロン構造の形成することが確認された。しかし、健康体由来の

腎臓オルガノイドでは確認できたCOL4A5タンパク質のC末端側の発現が、患者由来の腎臓オルガノイドでは認められな

かった。このことから、患者由来iPSCsはネフロンを形成することはできるが、COL4A5のC末端を形成しないことが示

された。 

続いて、患者由来の腎臓オルガノイドに対するASOの効果をin vitroで検証した。患者由来のオルガノイドにASOを非

投与したものと高濃度のASOを投与したもののRNA発現量を比較した、誘導開始後ネフロンマーカー（NPHS1, LRP2, 

SCL12A1）については大きな変化が認められなかった。また、ASOのターゲット領域であるCOL4A5のexon 24のRNA発現

量はASO投与により有意に低下を示した。さらに、免疫染色でCOL4A5タンパク質のC末端側の発現を調べたところ、ASO

非投与で認められなかった患者由来のオルガノイドはASO投与により発現の回復が観察された。このことからASOは患

者由来iPSCsの持つネフロン形成能へは大きな影響を及ぼさず、COL4A5に対して作用することが示された。 

最後に、ASOの作用をin vivoで比較するために、患者由来オルガノイドをマウス体内に移植し培養を試みた。これま

でのオルガノイドの移植培養と同様に患者由来オルガノイドでも糸球体の血管化が引き起こされた。また、電子顕微

鏡下で糸球体基底膜構造を観察、定量したところ、糸球体のpodocyteの特徴的な構造であるスリット膜の形成が患者

由来オルガノイドでは健康体由来のオルガノイドと比較して有意に低下を示した。移植培養中に、移植したマウスASO

へASOの投与を試みたが、投与群と非投与群の間で有意な変化は観察されなかった。これらのことから、今回の実験の

ASOの投与方法では、in vivoのオルガノイドに対しASOを作用させることはできないことがわかった。 

 

〔総 括(Conclusion)〕 

 本研究では、初めてASOが患者由来iPSCsから作製した腎臓オルガノイドに対してin vitroで作用することを示し、

根治療法がないASに対する新規の治療方法としての可能性を示した。 

 




