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研究成果の概要（和文）：糸球体足細胞（ポドサイト）は、血液濾過の最終障壁として働き、その障害により蛋白尿が
起こり、慢性的に障害が続くと糸球体から脱落し、糸球体は硬化へと導かれて行く。我々は、ポドサイト障害により細
胞死（アポトーシス）が起き、糸球体硬化へと導かれることを見つけた。また、ポドサイトアポトーシスを活性型ビタ
ミンDとNotch2活性化抗体が抑制すること見つけ、慢性腎臓病の新規治療法となりえることを報告した。さらに、ポド
サイトに特異的に発現する蛋白であるpodocalyxinがIgA腎症患者の尿中に脱落しており、その尿中濃度を測定すること
で、IgA腎症の活動生を予測できることを報告した。

研究成果の概要（英文）：Glomerular visceral epithelial cells, also known as podocytes, serve as the final 
barrier to urinary protein loss. Podocyte injury may cause podocyte detachment, which leads to glomerulosc
lerosis. In our  established model mice, severe podocyte injury induced podocyte loss and apoptosis, and g
lomeruloscrelosis. Using the mice model, we reported that treatment of 220oxa-calcitriol and Nothc2 agonis
t antibody suppressed podocyte loss and apoptosis. Furthermore, we reported that the measurement of urinar
y podocalyxin may be a useful biomarker to determine activity of IgA nephropathy and the effectiveness of 
corticosteroid treatment to IgA nephropathy.
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１．研究開始当初の背景 
ポドサイトは血中蛋白質の最終的な濾過障

壁であり、その障害は著明な蛋白尿を引き起こ

す。ポドサイト障害は、多くの腎疾患（ネフロ

ーゼ症候群、巣状糸球体硬化症、IgA 腎症、糖

尿病腎症、ループス腎炎など）や実験腎炎モデ

ルにおいて認められている共通現象である。ポ

ドサイト障害の早期には、足突起間に存在する

スリット膜の分子構造の変化が認められ、足突

起のアクチン骨格の分布が変化し、足突起は消

失してその噛み合わせを失い、その結果として

蛋白尿を生じると考えられている(Clin Exp 

Nephrol.7:255-9.2003)。ポドサイト障害の持

続は、ポドサイトのアポトーシスや GBM からの

脱落を引き起こす。ポドサイトの脱落やタンパ

ク尿の持続は糸球体硬化を引き起こし、最終的

に は 、 慢性 腎 不 全へ と 進 行し て 行 く

(Nephrology. 12:S15-20.2007)。つまり、糸球

体硬化から腎不全にいたる過程には、ポドサイ

トの重篤な障害による足突起の消失とポドサ

イトの GBM からの脱落が必要であることを示

している。 

 スリット膜の構成蛋白である Nephrin が発見

されて以来、ポドサイト障害の研究はスリット

膜関連蛋白に集中してきた。しかし、微小変化

型ネフローゼのように大量の蛋白尿を生じてい

るにもかかわらず、糸球体硬化へ進展しない病

態が存在することを考えると、ポドサイト障害

から糸球体硬化への進展にはスリット膜以外の

因子も存在することが想像される。蛋白尿から

糸球体硬化進展へのメカニズムの解明と糸球体

硬化抑制のための新規治療薬を開発するには、

ポドサイト障害から糸球体硬化への過程を詳細

に明らかにして行く必要がある。我々はこれま

で、足突起消失を引き起こすアクチン骨格再構

成・糸球体硬化に直接関連しているポドサイト

アポトーシスの 2点に焦点を絞って研究を続け

てきた。 

２．研究の目的 

腎臓の糸球体上皮細胞（ポドサイト）は、

糸球体基底膜(GBM)を外側から覆い、血液

濾過の最終バリアーとして重要な役割を

担っている。ポドサイト障害によりポドサ

イトの形態変化が起こり、結果として著明

な蛋白尿（ネフローゼ症候群）を生じる。

また、ポドサイト障害は、アポトーシスな

どを誘発し、GBM からのポドサイトの脱落

を引き起こし、糸球体硬化から慢性腎不全

へと進展していくことがわかっている。し

かしながら、ポドサイト障害から蛋白尿が

生じる分子生物学的メカニズムやアポト

ーシスなどのGBMからのポドサイト脱落の

メカニズムは、解明する余地が多く残って

いる。我々は、ポドサイト障害のメカニズ

ムを分子生物学的手法を用い、細胞骨格

（アクチン骨格）・アポトーシスの観点か

ら包括的に解明し、糸球体硬化の病態解明

と新規治療薬の開発を行うことを最終目

的としている。 

 

３．研究の方法 

１）マウスにおけるネフローゼ症候群・糸

球体硬化モデルを使用した糸球体硬化進展

機序の解明とポドサイト障害にターゲット

を絞った新規治療薬の探索と開発。 

２）Small Rho GTPase Rac1 のポドサイト特

異的ノックアウトマウス(KO)の作成とその

解析 

３）ポドサイト障害のバイオマーカーの探

索 

 

４．研究成果 

１）アドリアマイシン(ADR)腎症マウスは、ネフ

ローゼ症候群・糸球体硬化モデルであるが、本

モデルマウスを用い、活性化ビタミン D（オキ

サロール）が、ポドサイトアポトーシスを減ら

し、蛋白尿・糸球体硬化を軽減することを報告

した。また、Notch2 活性化が、ポドサイト障害

を軽減することを見つけ、Notch2 アゴニスト抗

体が、ネフローゼ症候群・糸球体硬化に対する



新規治療薬となることを見つけ報告した。 

２）ポドサイト特異的 Rac1 ノックアウトマウス

は生理的条件下では phenotype に特記すべきこ

とがないが、ADR 腎症を惹起すると WT を比べ、

蛋白尿・糸球体硬化が悪化した。Rac1 KO で蛋

白尿・糸球体硬化が悪化した原因として、Rac1

ノックアウトポドサイトの細胞移動の抑制が関

与していると考えられた（投稿準備中） 

３）ポドサイト特異的に発現する膜蛋白に

podocalyxin があるが、IgA 腎症患者の尿中

podocalyxin 濃度と腎生検組織病変を比較検討

し た と こ ろ 、 急 性 管 外 性 病 変 と 尿 中

podocalyxin 濃度に正の相関関係が認められ、

尿中 podocalyxin 濃度は、IgA 腎症患者のポド

サイト障害のバイオマーカーとして使用できる

事が判明した。 
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