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１．研究計画の概要 

申請代表者は脱リン酸化酵素 SHP1/2 を細
胞膜につなぎ止める働きをする SIRPα分子
が糸球体足細胞に特異的に発現しており、そ
のリガンドであるCD47は足細胞に発現せず、
メサンギウム細胞に発現していることを見
いだした。本研究において SIRP-α-CD47 系
が糸球体構成細胞間のシグナル伝達に関与
していることを明らかにすることを目的と
して病態モデル動物を用いて以下のような
解析を計画した。 

１）申請者らは硫酸プロタミン（ＰＳ）で腎
臓を灌流することでスリット膜領域の分子
がチロシンリン酸化を受けることを見いだ
している。このＰＳ灌流腎を用いて足細胞の
形態変化に伴う分子群（特にスリット膜関連
分子と細胞膜蛋白および細胞骨格に注目す
る）の局在とSIRPαのリン酸化について生化
学および組織学的な解析する。 
２）メサンギウム細胞傷害を誘発するモノク
ローナル抗体 E30をラットに投与することに
より、メサンギウム細胞が補体依存的に傷害
された後にSIRPαおよびSHP1/2のリン酸化
に変化があるかどうかを免疫沈降法とイム
ノブロット法により解析する。 
３）SIRPαとスリット膜分子との結合につい
て解析を行う。スリット膜分子の発現が変化
する PAN 腎症や 5-1-6 腎症モデルを用いて、
ネフリンと SIRPαの関係を明らかにする。 
４）SIRPαが結合する脱リン酸化酵素である
SHP1/2 の糸球体における局在を明らかにし、
SIRPαとの関係を詳細に解析する。 
 
２．研究の進捗状況 
SIRP-α-CD47 系が糸球体構成細胞間のシグ
ナル伝達に関与しているかどうかを明らか

にすることを目的とした研究における 3年間
の成果は以下の通りである。 
１）プロタミン硫酸（ＰＳ）灌流腎を用いて
足細胞に発現する SIRPαのチロシンリン酸化
の変化をリン酸化特異抗体（東大医科研と共同
で作成 Y501)を用いて調べた結果、ＰＳ灌流に
よりSIRPαのチロシンリン酸化が著しく低下す
ることが分かった。それに反して、スリット膜
分子ネフリンは強くチロシンリン酸化が起こる。
SIRPαはネフリンと直接結合することが判明し
たことから、SIRPαの脱リン酸化により SHP2
が膜から遊離することでネフリンのリン酸化を
促進している可能性が示唆された。 
２）モノクローナル抗体E30をラットに投与
後、メサンギウム細胞傷害が広範に認められ
る時期に一致して著しいSIRPαの脱リン酸化
が起こることを見いだした。足細胞膜表面でメ
サンギウム細胞から遊離したCD47のシグナ
ルを免疫電顕で観察しており、CD47がSIRP
αに結合して脱リン酸化を引き起こしている
可能性を強く示唆した。また、CD47のメサン
ギウム細胞における発現は増殖細胞において
も維持されていた。 
３）スリット膜分子ネフリンのリン酸化は
SIRPαが膜にリクルートする SHP1/2 によっ
て制御されていることが SHP1/2 の阻害剤を
用いた実験により明らかとなった。SHP1/2
の糸球体における発現を調べた結果、SHP1
は糸球体メサンギウムにある一部の細胞に
発現しており、SHP2 は足細胞に発現してい
ることを確認した。さらに、SHP2 と SIRP
αとの共局在を調べた結果、両分子の局在は
完全に一致していた。また、正常ラットにお
いて SHP2 はリン酸化されており、Thy1.1
腎炎モデルを用いてメサンギウム細胞傷害
を惹起した後、脱リン酸化されることを見い
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だした。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
本研究課題でもっとも重要な腎炎モデルを
用いた研究については、これまでの長年にわ
たる腎臓研究の経験を生かし、適切に実験を
行ったことにより、解析はおおむね順調に進
展しており、世界に先駆けて成果を報告する
ことができた。しかしながら、培養細胞を用
いた研究については昨年、大学の再編計画に
基づく研究室移転に伴い、一部の機器の使用
が制限されたことにより、やや遅れていたが、
研究室のスペースが確保できたため、最終年
度には、すべて予定していた研究が完了する
見込みである。 
 
４．今後の研究の推進方策 
本研究はほぼ予定通り進行しており、最終年
度には予定していたすべての実験が終了す
る予定である。すでに国内、国外の学会で成
果の一部を報告し、その内容は米国生理学会
誌に掲載済みである。論文作成以降の成果、
特に SIRP 分子とスリット膜分子ネフリンと
の結合等については、腎糸球体の濾過機能を
考える上で重要なテーマであるが、これにつ
いても一部の成果についてはすでに論文を
作成しており投稿中である。また、遅れてい
た培養細胞での実験が進行すると新たな成
果が期待できるため、学会および論文として
発表することを計画している。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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