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研究成果の概要（和文）：本研究では、難治性ネフローゼ症候群を呈する巣状分節性糸球体硬化症（focal 
segmental glomerulosclerosis; FSGS）の尿中ポドサイトの形態を初めて詳細に解析した。FSGSでは微小変化型
ネフローゼ症候群（MCNS）や糸球体腎炎に比べて尿中ポドサイトが有意に大きかった。FSGSの尿中ポドサイトは
細胞周期の制御に関わるp21およびphospho-ribosomal protein S6の陽性率が高く、また、多核や脱核など
mitotic catastrophe (MC)の所見を呈する割合が高く、これらがポドサイトのサイズの増大に関与していること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed morphological analyses of urinary podocytes in 
focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), which causes difficult-to-treat nephrotic syndrome. The 
size of urinary podocytes was significantly larger in FSGS compared with minimal change nephrotic 
syndrome (MCNS) and glomerulonephritis. The proportion of urinary podocytes positive for cell 
cycle-associated proteins p21 and phospho-ribosomal protein S6 was significantly higher in FSGS than
 in MCNS. Our study suggested that hypertrophy associated with aberrant regulation of cell cycle and
 mitotic catastrophe are involved in the pathogenesis of an increased size of urinary podocytes in 
FSGS. 

研究分野：小児腎臓病
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、尿中ポドサイトの観察がFSGSとMCNSの非侵襲的な鑑別に有用であることが示唆された。また、FSGS
の尿中ポドサイトのサイズの増大には細胞周期の制御に関わる分子が関与していることが示唆され、FSGSの腎機
能障害進行の機序の一端が明らかとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

巣状分節性糸球体硬化症（focal segmental glomerulosclerosis; FSGS）は腎糸球体濾過障

壁の破綻によって大量の蛋白尿を生じる疾患であり、尿中ポドサイトの数が増加することが

指摘されている[1]。一方、その形態学的な特徴については報告がほとんどない。FSGS や糖

尿病性腎症の糸球体では、肥大したポドサイトが認められ、p21 の発現が増加していると報

告されている[2]。また、糸球体ポドサイト減少の代償機構として mammalian target of 

rapamycin complex 1 (mTORC1)の経路が賦活化され、phospho-ribosomal protein S6 がリ

ン酸化によって残存ポドサイトが肥大することが報告されている[3]。この過程で DNA 合成

が亢進し紡錘体や細胞分裂のために細胞骨格が再構成されるが、高度に分化したポドサイト

は細胞分裂することができず、多核ポドサイトや足突起の異常をきたし、mitotic 

catastrophe (MC)と呼ばれる状態に陥る。われわれは糖尿病性腎症の患者の尿中ポドサイト

において MC を観察している[4]。しかし、FSGS を含め、他のポドサイト異常症において尿中

ポドサイトを観察した研究はない。 

 

２．研究の目的 

FSGS 患者において尿中ポドサイトの肥大や MC に特徴的な所見が観察されるかを検討し、

FSGS における腎機能障害進行の機序を明らかにすること。 

 
３．研究の方法 

一次性 FSGS 8 人、微小変化型ネフローゼ症候群（minimal change nephrotic syndrome; 

MCNS）9 人、糸球体腎炎 8 人（IgA 腎症 3 人、IgA 血管炎腎炎 2 人、ANCA 関連腎炎 1 人、ル

ープス腎炎 1人、感染関連腎炎 1人）の尿沈渣を用いて、尿中ポドサイトの数と大きさを解

析した。また、ポドカリキシン染色でポドサイトを同定し、HE 染色で形態を観察した。MC に

特徴的な所見は(1)核不整をともなうポドサイトの肥大、(2)多核、(3)小核（核付近の DNA の

凝集）または紡錘体、(4)脱核（核がないこと）とした。さらに、尿沈渣の観察と同時期に腎

生検が施行された FSGS 患者の糸球体ポドサイトを光顕で観察した。 

 
４．研究成果 

(1) 尿中ポドサイトの数と大きさ 

FSGS、MCNS（再発中）、糸球体腎炎の尿中ポドサイト数はそれぞれ 8.0 (5.5–36.5), 4.0 (2.0–

7.5), 19.0 (12.0–23.8) cells/mg U-creatinine で、糸球体腎炎で MCNS より有意に多く、

FSGS と糸球体腎炎は有意差がなかった。尿中ポドサイト数は尿蛋白クレアチニン比と正の

相関を示した（P=0.001, r=0.67）。FSGS、MCNS（再発中）、糸球体腎炎の尿中ポドサイトの

大きさはそれぞれ 230.1 (128.6–481.2) µm2, 65.9 (38.5–104.3) µm2, 54.0 (44.3–92.3) 

µm2であり、FSGS で有意に大きかった。尿中ポドサイトの大きさと尿蛋白クレアチニン比や

罹病期間に有意な相関はなかった。 

(2) p21 と phospho-ribosomal protein S6 の発現 

WT1 と p21 の二重染色を行い、FSGS の尿中ポドサイトの核の 64% (89/139 cells)が p21 陽

性であったのに対し、MCNS では 7% (18/261 cells)のみが p21 陽性であった（P<0.001）。WT1

と phospho-ribosomal protein S6 の二重染色では、FSGS の尿中ポドサイトの 42% (63/150 

cells)が陽性であったのに対し、MCNS では 20% (7/35 cells)のみが陽性であった（P=0.02）。 

(3) MC 



MC の特徴を示す尿中ポドサイトは FSGS で 26% (26/101 cells)、MCNS では 2% (1/55 cells)

にみられ、FSGS で有意に多かった（P<0.001）。 

(4) FSGS の糸球体ポドサイトにおける MC 

腎生検から 1か月以内に尿中ポドサイトの解析を行った FSGS 3 例について糸球体ポドサイ

トの観察を行った。尿中ポドサイトの大きさはそれぞれ 119.4 µm2, 142.9 µm2, 531.3 µm2

であった。各症例とも 1個ずつの糸球体でボーマン嚢腔に多核の剥離したポドサイトを認め

た。 

(5) 考察 

本研究は FSGS の尿中ポドサイトの形態を詳細に解析した初めての研究である。FSGS と活動

性の糸球体腎炎において尿中ポドサイトが増加していた。既報でも糸球体硬化と尿中ポドサ

イト数が関連することが指摘されており[5]、一致する結果であった。また、MCNS の尿中ポ

ドサイトの mRNA が蛋白尿量と相関することが報告されている[6]。本研究でも FSGS と MCNS

において尿中ポドサイト数が蛋白尿量と有意な相関があり、ポドサイトの剥離と関連してい

ることが示唆された。また、尿中ポドサイトのサイズは FSGS で有意に大きく、非侵襲的に

FSGS と MCNS を鑑別するのに有用と考えられた。 

細胞周期は cyclin-dependent kinase によって制御されており、p21 によって不活性化され

る。FSGS の糸球体でみられる肥大したポドサイトは細胞周期の制御機構が破綻しており、

p21 が陽性になることが報告されている[7]。また、ポドサイトの代償性肥大に mTORC1 が関

与しているとされ、mTOR の過剰はポドサイトの脱落を引き起こすとされる[3]。Phospho-

ribosomal protein S6 は mTOR の活性化に関連しており、また細胞周期に関連する cyclin 

D1 や cyclin E1 を制御することが報告されている[8]。本研究において FSGS の尿中ポドサ

イトは p21 および phospho-ribosomal protein S6 陽性率が高く、細胞周期の異常によって

肥大していることが示唆された。アドリアマイシン腎症による FSGS モデルマウスにおいて

は糸球体ポドサイトの MC が観察されている[9]。本研究ではヒト FSGS の尿中ポドサイトと

糸球体ポドサイトに MC が観察され、MC もポドサイトの肥大に関連することが示唆された。 

結論として、FSGS の尿中ポドサイトは MCNS より有意にサイズが大きく、その機序として細

胞周期の異常に関連した肥大と MC の関与が考えられた。また、FSGS と MCNS の鑑別に尿中

ポドサイトの観察が有用であることが示唆された。 
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