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研究成果の概要（和文）： 

脊椎動物うち哺乳類と鳥類では血圧が著しく、糸球体の内圧を高く維持できるため、極め
て効率のよい糸球体濾過が行われている。しかし、「多濾過型」の糸球体を力学的負荷から
保護するメカニズムは十分に分かっていない。液流のセンサーである一次線毛の形態を脊
椎動物間で比較したところ、哺乳類と鳥類では糸球体構成細胞の一種（足細胞）において
一次線毛が消失することが判明した。これらの動物において足細胞に一次線毛が存在した
場合、湧き上がる原尿により一次線毛が絶えず揺り動かされ、細胞内にカルシウムイオン
が過剰に流入し、細胞内シグナル伝達系が撹乱される恐れがある。したがって、多濾過型
糸球体を持つ動物において足細胞から一次線毛が消失することは合理的な現象と言える。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Mammals and birds possess high-performance primary-urine producing apparatus (renal 
glomerulus) by virtue of their high blood pressure. However, the protection mechanisms of 
glomerular structure from the high intraglomerular pressure and fluid shear stress remain poorly 
understood. In this study, we found that primary cilium, which is one of the fluid mechanosensors, 
disappeared from the glomerular podocytes in mammalian and bird metanephros. The primary cilia 
on the podocytes are subjected to a stronger bending force in mammals and birds. Thus the 
disappearance of the primary cilia presumably prevents the entry of excessive calcium-ion via the 
cilium-associated calcium channels and the disturbance of intracellular signaling cascades in 
podocytes. 
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１．研究開始当初の背景 

足細胞podocyteは無脊椎動物から脊椎動物
にいたる動物群（真体腔類）に広く存在し、
原尿産生装置の主要部分を構成する。足細胞



の基本構造は共通だが、動物の進化に伴い、
形態や発現分子種に様々な修飾が加わる。こ
のような修飾は、足細胞を大きな力学的負荷
に適応させ、濾過量の増大を可能にするうえ
で重要な変化（高度化）である。ところが、
過去の研究では足細胞の類似性ばかりが注
目され、高度化に関してはそのほとんどが見
過ごされてきた。このような状況の中、申請
者らは、アクチン細胞骨格の高度化を脊椎動
物の足細胞において初めて明らかにしてき
た（Ichimura et al. 2003; Ichimura et al. 2007）。 

 
２．研究の目的 

足細胞に起こった細胞骨格（アクチン系と
線毛微小管系）とその調節機構の進化過程を
比較形態学的・分子細胞生物学的に解明し、
原尿産生装置の進化を足細胞の観点から明
らかにする。 

 
３．研究の方法 
 種々の脊椎動物において、足細胞における
細胞骨格（アクチン系と線毛微小管系）の超
微形態を透過型電子顕微鏡によって精査・比
較する。また、細胞骨格調節因子の発現を in 
situ hybridization 法等で検討する。 
 
４．研究成果 
哺乳類では高い糸球体内圧を維持すること
で、極めて効率のよい糸球体濾過を実現して
いるが、このような「高内圧・多濾過型」の
糸球体を維持するため、哺乳類には糸球体壁
を高い内圧から力学的に保護するための装
置が発達している。この保護装置ひとつに、
足細胞の足突起にある太いアクチン束があ
げられる。研究代表者は、アクチン結合タン
パク質の一種である Synaptopodin-1 が足突起
内に高濃度に局在することで、Alpha-actinin
によってできるプリミティブなアクチン線
維の束が太い高度なものに発達するのでは
ないかと推測している。この仮説を検証する
ため、足細胞に太いアクチン束を持たない動
物種（ゼブラフィッシュ）において、足細胞
に Synaptopodin-1 が発現しているかどうかを
これまで検討してきた。つまり、ゼブラフィ
ッシュにおいて、Synaptopodin-1 が足突起内
に存在しなければ、この分子が哺乳類の足突
起におけるアクチン束の発達に重要な役割
を果たしていることが強く示唆されるわけ
である。RT-PCR 法では、ゼブラフィッシュ
の腎組織において synaptopodin-1 の発現が確
認できたが、その発現レベルが低く、in situ 
hybridization 法での発現細胞の同定は極めて
困難であった。そこで、Synaptopodin-1 の N
末端領域と GST の融合タンパク質を抗原と
してポリクロナール抗体を作製し、免疫組織
化学的に synaptopodin-1 がゼブラフィッシュ
の足細胞に発現しているかどうかを検討し

たが、この抗体は免疫組織化学法ではワーク
せず、糸球体における Synaptopodin-1 タンパ
ク質の発現を確かめることはできなかった。
現在は別の抗原部位を用いてポリクロナー
ル抗体を作製し、再度 Synaptopodin-1 の局在
を検討すべく準備を進めている。 
 また、本研究において、鳥類や哺乳類で

は足細胞から一次線毛が消失することが初
めて明らかとなった。多濾過型の糸球体をも
つ哺乳類や鳥類において足細胞に一次線毛
が存在すると、激しく湧き上がる原尿により
一次線毛が絶えず揺り動かされ、細胞内にカ
ルシウムイオンが過剰に流入し、足細胞にお
ける細胞内シグナル伝達系が撹乱される恐
れがある。したがって、多濾過型糸球体を持
つ動物において足細胞から一次線毛が消失
することは極めて合理的な細胞現象と言え
る。 
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