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研究成果の概要（和文）：分化したポドサイトにおける傷害時のSall 1 の役割を明らかにすることを目的とし
て、分化後にsall1が欠損するモデル（Sall1 KO p/p）マウスと培養分化ポドサイト（Sall1KD）を作成した。
Sall1 KO p/pマウスは蛋白尿をきたすことはないが、アドリアマイシン傷害モデル（ADRTx）において有意に蛋
白尿の増加を認め、糸球体硬化も多く認められ、ポドサイトがアポトーシスに陥っていた。Sall1KD細胞でも
Sall1KO p/pマウスと同様の結果が得られた。ポドサイト特異的蛋白質シナプトポディンがSall1によって分解が
抑制され、GRP78の発現も抑制していることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Sall1 has a crucial role in kidney development. To explore this role in 
differentiated podocytes, we generated podocyte-specific Sall1-deficient mice (Sall1 KO p/p) and 
siRNA Sall1 knock down (Sall1 KD) podocytes. Sall1 KO p/p mice showed no proteinuria, however after 
adriamycin treatment (ADRTx) they showed much of proteinuria and many sclerotic glomeruli. Sall1 KD 
podocytes showed a loss of synaptopodin following ADRTx. These results indicated that Sall1 has a 
protective role in podocytes; to explore this mechanism we focused on GRP78. GRP78 expression was 
higher in ADRTx-Sall1 KO p/p mice than in control mice. Sall1 appeared to influence the expression 
of GRP78 in injured podocytes. These results suggest that Sall1 is associated with actin 
re-organization, endoplasmic reticulum stress, and apoptosis in injured podocytes. These protective 
aspects of Sall1 re-expression in injured podocytes may have the potential to reduce apoptosis and 
possibly glomerulosclerosis.

研究分野：糸球体腎炎

キーワード： ポドサイト　Sall1　糸球体腎炎　アポトーシス　シナプトポディン　GRP78
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様 式

１．研究開始当初の背景
 
 ネフローゼ症候群に代表される
体腎炎は様々な疾患を
は免疫抑制剤を中心とした薬剤が使用され
る。しかし、その病態については未知の部分
が多い
を引き起こし、最終的には腎不全に至る。
 
 我々はこれまで糸球体硬化
ズムを、糸球体上皮細胞（ポドサイト）の傷
害を中心に研究し、傷害モデルを利用して解
明してきた。
名；ドキソルビシン）を使用した傷害モデル
はポドサイト傷害を引き起こし、最終的に糸
球体硬化に陥っていることが判明している。
我々はこのモデルを使用してポドサイト傷
害のメカニズムを解明している。
 
 Sall
多様な生物種で保存され、
finger motif 
する重要な遺伝子である。その中で
蛋白質は（腎発生段階において）欠損してい
ると腎臓自体が形成されない（無腎臓）。し
かしこの蛋白質の腎臓分化後の傷害時の役
割については未解明の状態であった。
 そこで我々は、腎臓が中等
出現する蛋白質：ポドシンをプロモーターと
する、
作成した。つまり、ポドシン出現後に
が欠損するマウスであり、腎臓は正常に形成
されるが、その後は
いていない状態となる。
 
 これらのマウスの表現系や、腎傷害モデル
による病理学的結果を考察することにより、
Sall1
あると考えた。
 
２．研究の目的
 
 腎分化後における
明し、糸球体硬化に陥る病態を解明して腎障
害を改善する創薬研究につなげること
 
３．研
 
 まず、我々はポドシンをプロモーターとす
る Cre
発現後に
podo/podo

蛋白尿の出現と腎組織にて検討した。
 
 我々はポドサイト傷害モデルとして
ソルビシン（商品名：
を利用しており
型とSall1 KO 
両者の蛋白尿の出現と腎組織の障害の程度
について考察した。

式 Ｃ－１９、Ｆ－１９

１．研究開始当初の背景

ネフローゼ症候群に代表される
体腎炎は様々な疾患を
は免疫抑制剤を中心とした薬剤が使用され
る。しかし、その病態については未知の部分
が多い。腎炎の進行は不可逆的な糸球体硬化
を引き起こし、最終的には腎不全に至る。

我々はこれまで糸球体硬化
ズムを、糸球体上皮細胞（ポドサイト）の傷
害を中心に研究し、傷害モデルを利用して解
明してきた。特にアドリアマイシン（一般
名；ドキソルビシン）を使用した傷害モデル
はポドサイト傷害を引き起こし、最終的に糸
球体硬化に陥っていることが判明している。
我々はこのモデルを使用してポドサイト傷
害のメカニズムを解明している。

Sall遺伝子はspalt (sall)
多様な生物種で保存され、
finger motif を有した特有の蛋白質群を形成
する重要な遺伝子である。その中で
蛋白質は（腎発生段階において）欠損してい
ると腎臓自体が形成されない（無腎臓）。し
かしこの蛋白質の腎臓分化後の傷害時の役
割については未解明の状態であった。
そこで我々は、腎臓が中等
出現する蛋白質：ポドシンをプロモーターと
する、Sall1 コンベンショナル欠損マウスを
作成した。つまり、ポドシン出現後に
が欠損するマウスであり、腎臓は正常に形成
されるが、その後は
いていない状態となる。

これらのマウスの表現系や、腎傷害モデル
による病理学的結果を考察することにより、
Sall1 蛋白質の役割を解明することが必要で
あると考えた。 

２．研究の目的 

腎分化後における
明し、糸球体硬化に陥る病態を解明して腎障
害を改善する創薬研究につなげること

３．研究の方法 

まず、我々はポドシンをプロモーターとす
Cre-loxp システムを利用して、ポドシン
発現後に Sall1 が欠損するマウス
podo/podoマウス)を作成した。それらの表現系を
蛋白尿の出現と腎組織にて検討した。

々はポドサイト傷害モデルとして
ソルビシン（商品名：
を利用しており、このモデルを利用して野生
Sall1 KO podo/podo

両者の蛋白尿の出現と腎組織の障害の程度
について考察した。
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１．研究開始当初の背景 

ネフローゼ症候群に代表される
体腎炎は様々な疾患を内包し、各々の治療に
は免疫抑制剤を中心とした薬剤が使用され
る。しかし、その病態については未知の部分
腎炎の進行は不可逆的な糸球体硬化

を引き起こし、最終的には腎不全に至る。

我々はこれまで糸球体硬化
ズムを、糸球体上皮細胞（ポドサイト）の傷
害を中心に研究し、傷害モデルを利用して解

特にアドリアマイシン（一般
名；ドキソルビシン）を使用した傷害モデル
はポドサイト傷害を引き起こし、最終的に糸
球体硬化に陥っていることが判明している。
我々はこのモデルを使用してポドサイト傷
害のメカニズムを解明している。

spalt (sall)遺伝子群の一つで
多様な生物種で保存され、

を有した特有の蛋白質群を形成
する重要な遺伝子である。その中で
蛋白質は（腎発生段階において）欠損してい
ると腎臓自体が形成されない（無腎臓）。し
かしこの蛋白質の腎臓分化後の傷害時の役
割については未解明の状態であった。
そこで我々は、腎臓が中等度の分化段階で
出現する蛋白質：ポドシンをプロモーターと

コンベンショナル欠損マウスを
作成した。つまり、ポドシン出現後に
が欠損するマウスであり、腎臓は正常に形成
されるが、その後は、Sall1 蛋白質は一切働
いていない状態となる。 

これらのマウスの表現系や、腎傷害モデル
による病理学的結果を考察することにより、
蛋白質の役割を解明することが必要で

 

 

腎分化後における Sall1蛋白質の役割を解
明し、糸球体硬化に陥る病態を解明して腎障
害を改善する創薬研究につなげること

 

まず、我々はポドシンをプロモーターとす
システムを利用して、ポドシン
が欠損するマウス
を作成した。それらの表現系を
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、このモデルを利用して野生
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ネフローゼ症候群に代表される慢性糸球
内包し、各々の治療に

は免疫抑制剤を中心とした薬剤が使用され
る。しかし、その病態については未知の部分
腎炎の進行は不可逆的な糸球体硬化

を引き起こし、最終的には腎不全に至る。

我々はこれまで糸球体硬化に至るメカニ
ズムを、糸球体上皮細胞（ポドサイト）の傷
害を中心に研究し、傷害モデルを利用して解

特にアドリアマイシン（一般
名；ドキソルビシン）を使用した傷害モデル
はポドサイト傷害を引き起こし、最終的に糸
球体硬化に陥っていることが判明している。
我々はこのモデルを使用してポドサイト傷
害のメカニズムを解明している。 

遺伝子群の一つで
多様な生物種で保存され、C2H2  zinc 

を有した特有の蛋白質群を形成
する重要な遺伝子である。その中で、Sall1
蛋白質は（腎発生段階において）欠損してい
ると腎臓自体が形成されない（無腎臓）。し
かしこの蛋白質の腎臓分化後の傷害時の役
割については未解明の状態であった。 

度の分化段階で
出現する蛋白質：ポドシンをプロモーターと

コンベンショナル欠損マウスを
作成した。つまり、ポドシン出現後に Sall1
が欠損するマウスであり、腎臓は正常に形成

蛋白質は一切働

これらのマウスの表現系や、腎傷害モデル
による病理学的結果を考察することにより、
蛋白質の役割を解明することが必要で

蛋白質の役割を解
明し、糸球体硬化に陥る病態を解明して腎障
害を改善する創薬研究につなげること。 

まず、我々はポドシンをプロモーターとす
システムを利用して、ポドシン
が欠損するマウス( Sall1 KO 
を作成した。それらの表現系を

蛋白尿の出現と腎組織にて検討した。 

々はポドサイト傷害モデルとしてドキ
アドリアマイシン(ADR)

、このモデルを利用して野生
両者を比較し、

両者の蛋白尿の出現と腎組織の障害の程度
Sall1 KO podo/podoマウス
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慢性糸球
内包し、各々の治療に

は免疫抑制剤を中心とした薬剤が使用され
る。しかし、その病態については未知の部分
腎炎の進行は不可逆的な糸球体硬化

を引き起こし、最終的には腎不全に至る。 

に至るメカニ
ズムを、糸球体上皮細胞（ポドサイト）の傷
害を中心に研究し、傷害モデルを利用して解

特にアドリアマイシン（一般
名；ドキソルビシン）を使用した傷害モデル
はポドサイト傷害を引き起こし、最終的に糸
球体硬化に陥っていることが判明している。
我々はこのモデルを使用してポドサイト傷

遺伝子群の一つで
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を有した特有の蛋白質群を形成
Sall1

蛋白質は（腎発生段階において）欠損してい
ると腎臓自体が形成されない（無腎臓）。し
かしこの蛋白質の腎臓分化後の傷害時の役

度の分化段階で
出現する蛋白質：ポドシンをプロモーターと

コンベンショナル欠損マウスを
Sall1

が欠損するマウスであり、腎臓は正常に形成
蛋白質は一切働

これらのマウスの表現系や、腎傷害モデル
による病理学的結果を考察することにより、 
蛋白質の役割を解明することが必要で

蛋白質の役割を解
明し、糸球体硬化に陥る病態を解明して腎障

 

まず、我々はポドシンをプロモーターとす
システムを利用して、ポドシン

( Sall1 KO 
を作成した。それらの表現系を

ドキ
(ADR)）

、このモデルを利用して野生
両者を比較し、

両者の蛋白尿の出現と腎組織の障害の程度
マウスの

糸球体硬化が強く、それらを確認するために、
WT-
ット膜蛋白質であるネフリンの発現につい
ても計測した。
 
 次に
を利用して
 また、
サイトにおける
トを作成し、それらの表現系や
おける各種蛋白質の発現を検証し、
役割について多角的に調査した。
 
４．研究成果
 
 Sall1 KO 
ころ、蛋白尿の出現はなく、体重も野生型と
違いはなかった。そこで
腎組織を調査した。光学顕微鏡所見
はなかったが、電子顕微鏡ではポドサイトの
フットプロセスの融合と糸球体内皮細胞に
おける
の多く認められた。

 
 ADR
マウス
白尿が多く
が有意に増えていた。血尿は両者共に認めら
れなかった。
 
 

 
 
 

、ＣＫ－１９（共通）

糸球体硬化が強く、それらを確認するために、
-1 陽性細胞の数を計測し、ポドサイトスリ
ット膜蛋白質であるネフリンの発現につい
ても計測した。

次に培養分化
を利用して Sall1
また、pSUPER
サイトにおける
トを作成し、それらの表現系や
おける各種蛋白質の発現を検証し、
役割について多角的に調査した。

４．研究成果 

Sall1 KO podo/podo

ころ、蛋白尿の出現はなく、体重も野生型と
違いはなかった。そこで
腎組織を調査した。光学顕微鏡所見
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フットプロセスの融合と糸球体内皮細胞に
おける回廊構造
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ADR 傷害モデルにおいては、
マウスは、day 7
白尿が多く、腎臓組織においても糸球体硬化
が有意に増えていた。血尿は両者共に認めら
れなかった。 

 

 
 
 

（共通） 

糸球体硬化が強く、それらを確認するために、
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、腎臓組織においても糸球体硬化
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糸球体内のポドサイト数
計測したところ、
いて
減少していた。
podo/podo

示している。

 
 一方
デルでの
をピークとして発現が上昇することが判明
した。もちろん
Sall1
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計測したところ、
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