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研究成果の概要（和文）：進行性腎症である巣状糸球体硬化症（FSGS)の病因を調べるために、
ポドサイトを特異的に障害するマウスモデルを用い、ノッチシグナルの関与について検討した。
その結果、ポドサイト特異的障害により、虚脱型 FSGSが発症し、進行性のポドサイトの減少と、
ボウマン嚢の増殖が起こった。ノッチシグナル系の発現は、ボウマン嚢上皮に強く認められ、
これにそのリガンドの発現も認められたことから、ノッチシグナル系の発現はボウマン嚢上皮
細胞の増殖と遊走を促し、FSGS病変形成に関与する可能性が考えられた。そこで、培養ボウマ
ン嚢上皮細胞を用いて TGF-beta によりノッチ発現を誘導すると、細胞が移動することを
transmembrane migration assay, wound healing assay にて確認した。また、ノッチ阻害薬を
添加したところ、ボウマン嚢上皮細胞の遊走は抑制されたが、増殖は抑制されなかった。そこ
で本 FSGSモデルマウスにノッチ阻害薬を投与したところ、ボウマン嚢上皮細胞病変は抑制され
たものの、タンパク尿の増加、組織障害の増悪などが認められたことから、ポドサイト障害に
よるボウマン嚢上皮細胞遊走は、糸球体の創傷治癒機序としてノッチ依存性に起こり、その結
果として FSGS病変が形成されると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Collapsing focal segmental glomerulosclerosis (cFSGS) is a 
progressive kidney disease characterized by glomerular collapse with epithelial 
hyperplasia. Here we used a transgenic mouse model of cFSGS with immunotoxin-induced 
podocyte-specific injury to determine the role for Notch signaling in its pathogenesis. 
The mice exhibited progressive loss of podocytes and severe proteinuria concomitant with 
histological features of cFSGS. Hyperplastic epithelium was negative for genetic podocyte 
tags, but positive for the parietal epithelial cell marker claudin-1, and expressed Notch1, 
Jagged1, and Hes1 mRNA and protein. Enhanced Notch mRNA expression induced by transforming 
growth factor-β1 in cultured parietal epithelial cells was associated with mesenchymal 
markers (α-smooth muscle actin, vimentin, and Snail1). Notch inhibition in vitro 
suppressed these phenotypic transcripts and Notch-dependent cell migration. Moreover, 
Notch inhibition in vivo significantly decreased parietal epithelial cell lesions but 
worsened proteinuria and histopathology in our cFSGS model. Thus, aberrant 
Notch1-mediated parietal epithelial cell migration with phenotypic changes appears to 
underlie the pathogenesis of cFSGS. Parietal epithelial cell hyperplasia may also 
represent an adaptive response to compensate for a disrupted filtration barrier with 
progressive podocyte loss. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 巣状分節性糸球体硬化症(FSGS)は、難治
性腎疾患の代表であるが、その原因は多岐に
わたる。ポドサイト障害は FSGS 病態に深く
関わり、原因に関わらない糸球体硬化の共通
機構とされる。糸球体形成期にはノッチシグ
ナルが特徴的な働きをし、この機構が FSGS
の形成にも関与していると考えられる。 
 
２．研究の目的 
ポドサイト障害によるFSGSの進展にノッチ
シグナルがどのように関与するのかを明ら
かにする目的で研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) ポドサイト特異的障害マウスモデル
(NEP25)を用いて、in vivo において糸球体病
変内に Notch シグナルが存在するか、存在す
るならばその発現細胞について、免疫染色、
単離糸球体からのmRNA発現などを調べた。
次に、ボウマン嚢上皮細胞培養株を用いてノ
ッチの阻害薬による細胞の生物学的活性を
検討し、最後に NEP25 マウスにノッチ阻害
薬を投与し、治療効果を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ノッチ１は NEP25 マウス糸球体の増殖
性病変に発現した。また、ノッチのリガンド
である Jagged1, HES も同様に増殖性病変に
発現した。ノッチとそのリガンド発現細胞は、
beta-gal 染色や Claudin 1 陽性細胞との関連
から、ボウマン嚢上皮細胞にノッチシグナル
が発現することが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) ヒト FSGS 症例腎生検のサンプルでも同
様の発現パターンが認められた 
。 
(3) ボウマン嚢上皮細胞培養株において
TGF-beta により増殖を促したところ、ノッ
チの発現と細胞の遊走がみられた。これは、
ノッチの特異的阻害薬によりブロックされ

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) NEP25マウスにノッチ特異的阻害薬を投
与したところ、蛋白尿の増加、腎病理組織の
悪化が観察された。 
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