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研究成果の概要（和文）：ネフローゼ症候群発症機序の解明、新規治療法開発に向けたバイオマーカー探索、ポドサイ
ト障害発症におけるシナプス様vesicleの役割、シグナル伝達機構の解明を目的として研究を行った。SV2B並びにその
関連分子群がポドサイト障害を早期に感知するマーカーとしてだけでなく、予後判定のマーカーとしても有用である所
見を観察した。スリット膜刺激により誘導されるポドサイト障害においてp38 MAPKが活性化していること、p38 MAPK阻
害薬が蛋白尿を改善すること、ポドサイト傷害初期に見られるスリット膜分子の発現低下を抑制することを観察した。
また、単離糸球体を用いた蛋白透過性保持の程度を検出する系を確立した。

研究成果の概要（英文）：We have previously found that SV2B is one of the critical molecules in maintaining
 the podocyte function. The study with several experimental models revealed that SV2B could be an early se
nsitive marker to detect podocyte injury. This study also revealed that the podocyte injury caused by the 
stimulation to the extracellular site of nephrin was p38MAPK dependent, and that p38MAPK inhibitor amelior
ated proteinuria in this podocyte injury. We observed that p38MAPK inhibitor prevented the decrease in the
 expression of slit diaphragm molecules, nephrin and podocin, which is detect at the early phase of this p
odocyte injury. Besides, in this project we established the novel assay system to semi-quantitatively anal
yze the effect of reagents to glomerular permeability barrier with isolated glomeruli.
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腎臓病学領域において新規薬剤の開発が
進んでいない理由の１つとして薬効機序を
判定するための効果的なバイオマーカーが
存在しないことが挙げられている。また、
蛋白尿発症に重要な役割を果たすと考えら
れている糸球体上皮細胞（ポドサイト）の
障害発症機序が十分に解明されていないこ
とが、薬剤開発を難しくさせる要因となっ
ている。
 
２．研究の目的
本研究課題は、ネフローゼ症候群の新規
治療法開発に向けたバイオマーカーの探索、
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ノックアウト
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(2)ポドサイト障害
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阻害薬、
機序の検討
(3)糸球体のバリア機能に対する効果を検
討するためのアッセイ系の開発：
の方法を基にして、
系を確立
る糸球体の頻度を計測することにより、ア
ルブミンにに対するバリア機能が残存して
いる糸球体の比率を定量化した。
用いて各種薬剤の糸球体に対する直接効果
を検討した。
 
４．研究成果
(1) SV2B
群の病態における発現の検討を行った。
性の蛋白尿を呈する
誘導されるモデル（
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いずれのモデルにおいても
低下することを観察した。
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グに関与すると考えられている分子は、持続
性の蛋白尿モデルでのみ発現が低下してい
ることを観察した。また、
ポドサイト刺激に対する脆弱性を有するこ
とを確認した。
低下が病態発症に関与していること、
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Nephrin の細胞外部からの刺激により誘導
されるスリット膜分子の mRNA 発現の低下
はp38 MAPK依存性の変化であることを示し
ている。スリット膜障害、スリット膜関連
分子の発現低下は各種糸球体疾患における
蛋白尿の発症、進行に関与していると考え
られている。p38 MAPK 阻害薬はこれらの蛋
白尿に対する治療戦略として有望であると
考える。 
(3)単離糸球体を用いたアッセイ系の開発： 
Savin らの既報に準拠して単離糸球体を調
整し維持培地中のアルブミン濃度を生理的
濃度以下にした際の糸球体への水分の流入
の程度を指標として糸球体濾過障壁の蛋白
透過性保持の程度を検出する系を確立した。
この系を用いた解析で、puromycin により
誘導された蛋白透過性の変化がカルシニュ
ーリン阻害薬であるタクロリムスで抑制さ
れることを確認した。この結果はリンパ球
などの糸球体外因子の関与なしで、タクロ
リムスが糸球体に対する直接作用を有する
ことを示した重要な所見である。このアッ
セイ系は各種化合物の糸球体バリアーに対
する効果をスクリーニングする上で有用な
ツールになると考える。 
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