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研究成果の概要（和文）：膜性増殖性糸球体腎炎（MPGN）は、補体調節不全や糸球体への免疫複合体沈着を端緒として
発症するが、特徴的なメサンギウム細胞の形態変化がおこるメカニズムは不明である。本研究によりF-actin結合蛋白
質EPLINおよび細胞間蛋白質Afadinの正常腎における発現の詳細と膜性増殖性糸球体腎炎などの患者および動物モデル
における発現変化を解析し、それら分子の発現量により刺激に対する細胞の挙動が変わることが明らかにされた。腎炎
の病態形成過程において、メサンギウム細胞の骨格蛋白質の時間空間的な発現変化や局在変化が関与することが示唆さ
れた。

研究成果の概要（英文）：We examined precise localization of F-actin binding protein EPLIN and 
intercellular junction protein Afadin in mesangial cells in vivo and in vitro and found alteration of 
expression and localization of these cytoskeletal regulators underlies phenotypical change of mesangial 
cells induced by mitogens (Tsurumi H. et al. Kidney Int. 2014, Tsurumi H. et al. Lab Invest. 2016). 
Comprehensive investigation of spatiotemporal dynamics of mesangial intercellular molecules is warranted 
to elucidate precise mechanisms of mesangial proliferative glomerulonephritis.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： 小児腎・泌尿器学　病理学　細胞・組織　シグナル伝達

  ２版
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１．研究開始当初の背景 

膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN)は、メサン

ギウム細胞の増殖と基底膜の二重化病変を

主体とする難治性の腎疾患で、全腎生検患者

の約 7-10%に認める（Sethi S et al. N Eng J Med. 

2012）。原因不明の特発性と、C 型肝炎や膠原

病などに続発する二次性に分類される。中に

は高血圧、腎機能低下を示す症例もあり、

50-60%が 10-15 年で末期腎不全に至り人工透

析や腎移植を要する。高電子密度沈着物の存

在様式により 3 型に分類され、Type1 および

3 ではメサンギウム領域および糸球体係蹄壁

に C3 など補体成分を含む免疫複合体が沈着

する。補体のみの沈着を示す Type2 は近年先

天的な補体の調節異常（I 因子と H 因子の変

異および欠損）により発症することが明らか

になっているが(Pickering MC et al. Nat Genet. 

2002, Rose KL et al. J Clin Invest. 2008)、これら

の症例では腎不全に対し腎移植を施行した

後も高頻度に再発することが問題となる

(Andresdottir MB et al. Nephrol Dial Transplant. 

1999)。局所における補体の活性化がこの病態

の本態であることが明確であり、実際に

MPGN 患者に対し抗 C5 抗体（エクリズマブ）

が有効であると報告され始めている(Sethi S 

et al. N Eng J Med. 2012, Smith RJ et al. J Am 

Soc Nephrol. 2007)。病理学的にはいずれの

Type においても糸球体基底膜が二重化し、メ

サンギウム角(mesangial angle)を起点として

メサンギウム突起(mesangial process)が内皮

下へ陥入する mesangial interposition の像を呈

することが特徴である。しかし、このような

特徴的な構造変化がどのようにして惹起さ

れるかという分子的メカニズムは多くが不

明である。補体により傷害された内皮細胞か

ら産生される PDGF がメサンギウムに作用す

るという説(Kubo et al. Nephron 1994)、補体最

終産物C5b-9やC3a, C5a受容体を介した補体

によるメサンギウム細胞の直接傷害の可能

性も示唆されているが (Couser WG et al. 

Kidney Int. 2001, Nangaku M et al. J Am Soc 

Nephrol. 1997, Wan JX et al. J Cell Physiol. 2007, 

Shushakova N et al. J Cell Sci. 2005)、これらは

すべて in vitro における細胞の表現型の変化

を観察したものであり、生体内でどのような

因子により糸球体の変化がどのように起こ

り、さらにそれが進行するプロセスの詳細に

ついては報告がない。 

研究代表者らはこれまでメサンギウム細

胞の形態の維持、運動、収縮などの機能を担

う細胞骨格タンパク質による制御について

研究し、この細胞独自の細胞骨格や接着分子

群を明らかにした。そのうち、F-アクチンを

架橋し束化する EPLIN（epithelial protein lost 

in neoplasm）がメサンギウム細胞に多く発現

し、特に mesangial angle に伸びる mesangial 

processes に強く集積し、そこで接着斑蛋白質

paxillin と結合しており、PDGF の刺激下では

離れることを明らかにした。また EPLIN の発

現を抑制すると、メサンギウム細胞の接着斑

が消失し、細胞の運動性が亢進することから、

EPLIN がメサンギウム細胞の形態、運動性を

制御していることが明らかになった（2012 年

日本小児腎臓病学会、2012 年日本腎臓病学会、

2012 年アメリカ腎臓学会発表）。さらに分担

研究者らはDipeptidyl peptidase Ⅳが補体依存

的なメサンギウム細胞の変化を抑制するこ

とを見いだし(Shinosaki et al. Lab Invest. 2002)、

糸球体細胞間のシグナル伝達が腎炎の発症

と関連している可能性についても報告して

きた(Kurihara H et al. Am J Physiol Renal 

Physiol.)。 

 

２．研究の目的 

本研究ではこれらの研究を発展させ、

MPGN において補体をはじめ各刺激因子が

どのように特徴的なメサンギウム細胞の形

態変化を引き起こすのかを明らかにするこ

とを目的とした。研究は 4 つのステップから

なる。まず(1)MPGN の腎生検標本を用いてメ



サンギウム細胞の形態変化の詳細を検討す

る。研究代表者らが新たに明らかにしたこの

細胞独自の細胞骨格制御因子や接着分子群

の発現や局在を MPGN において経時的に観

察し、その変化を明らかにする。次に(2)補体

および各刺激因子による影響を解析するた

め、培養メサンギウム細胞に刺激因子を作用

させ、メサンギウム細胞での蛋白および遺伝

子発現変化を網羅的に解析する。(3)(1)や(2)

で認められた変化が実際にメサンギウム細

胞に影響するかどうかを検討するため、候補

分子群の抑制あるいは強発現による細胞の

形態および機能変化を検討する。 

 

３．研究の方法 

(1) MPGN におけるメサンギウムの形態変

化の分子的検討 

研究代表者らはメサンギウム細胞の細胞

生物学的な側面から EPLIN をはじめとした

細胞骨格や接着分子群がメサンギウム増殖

性腎炎動物モデルのメサンギウム細胞にお

いて変化することを見いだしている。また動

物モデルでメサンギウム細胞の発現が変化

することが報告されているが、メサンギウム

増殖性腎炎あるいは MPGN で検討されてい

ない一連の分子群も存在する(Hic-5, Vinculin, 

Paxillin 等)。本研究ではまずメサンギウム細

胞に発現する分子の発現や細胞内局在が

MPGN 病変において経時的にどのように変

化するのかを検討するため、パラフィンおよ

び凍結切片を用いた蛍光染色、ならびに免疫

電子顕微鏡を用いた評価を行う。特に

mesangial angle か ら 陥 入 す る mesangial 

interposition の構造に着目し、細胞突起の形態、

細胞骨格の成分の局在変化を明らかにする。

また、IgA 腎症などに伴って認める mesangial 

interposition についても同時に解析を行い、

MPGN との類似点、相違点について検討する。 

(2) 補体および各種刺激因子によるメサン

ギウム細胞内シグナルの網羅的解析 

補体による影響の解析のため、培養メサン

ギウム細胞に補体および刺激因子を作用さ

せ、細胞での蛋白質及び遺伝子発現変化を解

析する。変化が認められた分子群について実

際に MPGN 患者で変化が認められるか(1)の

系に立ち返り、評価する。 

(3) メサンギウム細胞の形態・機能変化に対

する補体作用の解析 

(1)(2)で MPGN において変化が認められた

分子群が実際にメサンギウム細胞の形態変

化に関与するかを検討する。ヒト培養メサン

ギウム細胞において当該分子の抑制あるい

は強発現を行い、メサンギウム細胞の形態／

運動性変化などを検討する。この解析により、

ある特定の分子群が MPGN の変化の原因と

なっている可能性を探索する。 

(4) 腎炎モデル動物における MPGN 病態の

経時的変化の追跡 

 (1)～(3)で変化の見られた分子群が経時的

にどのように変化するか腎炎モデル動物に

よって検証する。 

 

４．研究成果 

メサンギウム細胞の細胞形態制御する因

子の機能解析を行い、F-アクチンを架橋し束

化 す る EPLIN (epithelial protein lost in 

neoplasm)がメサンギウム細胞のメサンギウ

ム突起に強く集積し、接着斑蛋白質 Paxillin

と結合し PDGF の刺激下で離れることを見い

だした。EPLIN の発現を抑制するとメサンギ

ウム細胞の接着斑が消失し、細胞の運動性が

亢進すること、また EPLIN の発現が IgA 腎症

や MPGN などのメサンギウム増殖性腎炎患

者の糸球体およびラットの糸球体腎炎モデ

ルで低下していることから腎炎発症の背景

にメサンギウム細胞の接着斑や細胞骨格の

変化があることが示され、その結果を論文発

表した(Tsurumi H.et al. Kidney International 

2014)。 

さらに、細胞間蛋白質として Afadin 及び



β-catenin を見いだし、ヒト及びラットの腎切

片と培養メサンギウム細胞における局在の

詳細を解析した。ラットの腎炎モデル及び患

者腎組織ではメサンギウム細胞間の Afadin

発現は低下していた。ラットの腎炎モデル及

び Afadin 発現を抑制した培養メサンギウム

細胞では、平面内細胞極性を示すゴルジ体の

配向が喪失し、細胞の運動性が低下していた

ことが示され、その結果を論文発表した

（Tsurumi H. et al. Lab Invest. 2016）。 

以上の知見より、膜性増殖性糸球体腎炎な

どの腎炎進行には、メサンギウム細胞の骨格

蛋白質の時間空間的な発現変化や局在変化

が関わることが示された。今後は、メサンギ

ウム細胞において刺激前後で変化する分子

の網羅的探索と腎炎進行に関わる分子メカ

ニズムの詳細解明が求められる。 
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