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研究成果の概要 (和文):

MYH9は nonmuscle myosin heavy chain―IIA(NMMHC― IIA)をコー ドし、巨大血小板減少症 、

感音性難聴、進行性 腎障害 (巣状糸球体硬化症 ;FSGS)を 主徴 とす るEpstein症候群 の原 因

遺伝子 で ある。近年 、MYH9の 遺伝子多型が成 人のFSGSや 腎障害の進行 に関連 して いる こ

とが 明 らか にされ た。FSGSは 小児 の難治性 ネ フローゼ症候 群 の代表 で あ り、われわれ はN

MHHC― IIAのFSGSに お ける役割 を明 らか にす るため に、動物 および ヒ トの腎組織 を用 いて

研 究 を行 った。正常 ラッ ト腎の電顕で は、NMMHC― IIAがポ ドサイ トの一
次突起 に局在す る

ことが明 らか にされた。ヒ ト特発性FSGS患 者ではNMMHC― IIAの発現 が著 明に低下 して いた

が、高度蛋 白尿 を呈す る他 の慢性糸球体 腎炎患者で は発現が保たれて いた。ネ フローゼモデ

ルのラッ ト (puromyCin aminonucleoside腎症 )に お いて もNMMHC― IIAの発現 が著 明 に低下 し

た。以上の ことか ら、NMMHC‐ IIAが特発性ネ フローゼ症候群の蛋白尿発症 あるいはポ ドサイ

トの細胞形態の維持において重要な役割 を果た している ことが示唆された。

研究成果の概要 (英文):

MYH9 encodes nonmuscle myosin heaゃ γ chain‐IIA(NMMHC‐ IIA)and causes Epstein syndrome

characterized by macrothrombocytopenia,sensorineural hearing loss,and progressivc renal failure(fOCal

segmental glomerulosclerosis;FSGS).Recent studies have revealed that MYH9 polymotthiSms are

associatcd with adult FSGS and progressive renal failurc. FSGS is a leading cause of refractory

nephrotic syndrome in children, and、ve investigated animal and human renal specimens to deterlnine

whether NMMHC‐ IIA was involved in development of FSGS.Electron microscopy immunogold

labeling sttdies revealcd that NMMHC―IIA was located primarily at primaly proccsseS Of podocytes.

Imlnunohistochemical analysis revealed that the expresslon lcvel of NMMHC― IIA markedly decreased

in steroid―resistant FSGS, whereas it did not change in chronic glomeruloncphritis 、 vith hcavy

proteinuria A marked decrease in the expresslon level of NMMHC― IIA、vas also obsetted in the

glomerulus of puromycin alninonucleoside―trcatcd rat,which presents、vith nephrotic syndrome.Thcse

results suggest that NMMHC― IIA has an important role in dcvelopment of proteinuria in idiopathic

nephrotic syndrome and architectural lnaintenance ofpodocytes.
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1.研 究開始当初の背景

小児特発性ネフローゼ症候群の約 900/。は

ステロイ ド感受性であり、腎組織にほとんど

異常を認めない微小変化群 (MCNS)で ある。

しかしその約 30～40%の 例は頻回に再発を

きたし、長期間のステロイ ド内服にともなう

合併症が顕著に現れ、患児の成長発達に重大

な影響をもたらす。また、特発性ネフローゼ

症候群の約 100/。はステロイ ド抵抗性であり、

組織学的に巣状糸球体硬化症(FSGS)を呈し、

数年のうちに末期腎不全に至る。

ステロイ ドやカルシニュー リン阻害薬が

ある程度有効なこと、FSGS患 者が腎移植後
にネフローゼの再発をきたすことから、小児

ネフローゼ症候群に関してT細 胞の免疫異常

や何らかの循環因子 (液性因子)の 影響が検

討され研究されてきたが、いまだに決定的な

知見は得られていない。
一方、1990年代後半から欧州を中心に遺伝

性ネフローゼ症候群の疾患遺伝子検索が行

わ れ 、  nepMn, podocin, phosphollpase C

epsilon-1,TRPC6などをコー ドする遺伝子が

次々と同定された。これらの蛋白は主として

糸球体上皮細胞 (ポドサイ ト)の 足突起また

は足突起間をつなぐスリット膜に発現 して

おり、ネフローゼ症候群における蛋白尿発症

にポ ドサイ トおよびスリット膜が決定的な

役割を果たしていることが明らかになった。
このように、遺伝性ネフローゼ症候群の責

任分子はその多くが明らかになったが、日常

診療でよくみられる特発性ネフローゼ症候

群に関してはその発症機序はいまだにほと

んど解明されていない。

2008年、全ゲノム関連解析の手法を用いて、

アフリカ系アメリカ人の FSGSの 発症 に

MYH9の 遺伝子多型が関与していることが

示され、その後ヨーロッパ系アメリカ人にお
いても同様の知見が得られた。こうした研究

とは独立して、私たちは、巨大血小板減少症、

進行性腎障害、感音難聴を特徴とするMYH9

異常症 (Epstein症候群)の研究を行っており、

(1)MYH9に 特定の変異 (R702変異)を 有す

るEpstein症候群患者の腎病理像がFSGSで あ

ること、(2)本来糸球体ポ ドサイ トに発現して

いる NMMHC― IIA(MYH9に よってコー ドさ

れ る蛋 白)が 発症早期か ら発現が低下 してい

る ことを見出 した。

NMMHC― IIAは これ まで特発性 FSGS発 症

との関与が指摘 された唯
一の分子である。ヒ

卜特発性 FSGSに おける NMMHC― IIAの 機能

を解析することは、これまで一
部の遺伝性疾

患の知見 に限 られて いたネ フローゼ症候群
の蛋 白尿発症機序の解明にきわめて重要な

情報を与えることが期待される。

2.研 究の目的

本研究は、ヒ トおよび動物モデルのネフロ
ーゼ症候群の腎組織において NMMHC― IIAの

発現変化を解析するとともに、細抱 レベルで

のNMMHC― IIAと ポ ドサイ ト細胞骨格 との関

連性を解析することを同的とする。

3.研 究の方法

まず、正常ラットおよびヒトの正常コン ト

ロール腎組織において、免疫電顕の手法を用
いて、NMMHC-lIAの ポ ドサイ ト内での局在

を決定する。ヒ トの正常コン トロールとして

は腎移植のために ドナーか ら摘出された腎

臓の Ohr生 検 を用いる。次に、ヒト特発性ネ

フローゼ症候群患者、慢性糸球体腎炎患者に

おける NMMHC-lIAの 発現 ・局在変化の解析

を行 う。また、動物モデル (ネフローゼモデ

ル)の ポ ドサイ トにおける NMMHC― IIAの 発

現 ・局在変化を解析 し、他のポ ドサイ ト関連

分子 の挙動 との比較および関連性 の検討 を

行 う。

4.研 究成果

(1)正 常ラッ ト腎組織の二重染色において、

NMMHC― IIAは synaptopodin(足 突起に局

在)と は共局在せず、一次突起に局在す

るncstinと共局在していた。

(2)正常 ラッ ト腎組織の電顕 において、

N M M H C ― I I A は ポ ド サ イ ト の

一

次 突 起 に

局在 していた (図 1)。

(3 )ヒ ト正 常 腎 組 織 の 電 顕 に お い て 、

NMMHC― IIAは ポ ドサイ トの足突起近傍

に位置 し、足突起の形態保持に重要な役

割 を果た していることが考えられた。

(4)ヒ ト特発性 FSGS患 者では NMMHC― IIA

の発現が低下 し、高度蛋白尿を呈する他

の慢性糸球体腎炎患者では発現が保たれ

ていた (図 2)。

(5)ネ フローゼモデルの ラッ ト (PuromyCin

aminonucleoside(PAN)腎症)に おいて、

蛋白尿が極期となる day llにポ ドサイ ト

における NMMHC― IIAの発現が著明に低

下 した (図 3)。Westem blot解析で も

NMMHC― IIA蛋 白発現が低下 しているこ

とを証明 した。



以上のことから、NMMHC― IIAが特発性ネ
フローゼ症候群の蛋白尿発症あるいはポ ド
サイ トの細胞形態の維持において重要な役
割を果たしていることが示唆された。
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図 1 正 常ラットにおける NMMHC‐ IIA

の局在 (免疫電顕):ポ ドサイ トの一次突

起に局在している (矢印)。

図 2 1gA腎 症と FSGS患 者の腎組織に

お け る NMMHC‐ IIA

I B A腎症 (A)で は NMM H C‐ lI Aの発現が

保たれているのに対 し、FSG S ( B )で は

発現が著明に低下 している。いずれ も高

度蛋白尿を呈する患者の腎生検組織。

図 3 PAN腎 症 にお け る NMMHC― IIA

正常 ラ ッ ト腎(A)では NMMHC― IIAが ポ ド

サ イ トに強 く発 現 して いる (赤)が 、PAN

腎症 ラ ッ ト腎(B)では NMMHC-1lAの 発 現

が著 明 に低 下 して い る。
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