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研究成果の概要（和文）：透析医療を必要とする腎不全患者は年々増加しており、慢性透析患者数は約31万人に
達しています。腎臓で尿を作っている場所である糸球体がつぶれてしまうと（糸球体硬化）、腎機能が低下して
しまいます。もしも糸球体が硬化することを抑えることが出来れば腎機能が低下することを緩やかにしたり防ぐ
ことが可能となることから、糸球体が硬化する仕組みを理解することは重要です。
糸球体で作られた尿を受け止めるボウマン嚢という袋を構成している細胞である壁側上皮細胞が、この糸球体硬
化の際に主な役割を果たしていることが明らかとなりました。本研究はどんな状況になると壁側上皮細胞が糸球
体を硬化させてしまうのかを調べることが目的です。

研究成果の概要（英文）：Patients with end-stage renal disease who need dialysis are increasing year 
by year, and the number of chronic dialysis patients reaches approximately 310,000 people. If the 
glomeruli, that produce urine in the kidneys, collapses (glomerulosclerosis), renal function will 
decline. If it is possible to suppress the glomerulosclerosis, deterioration of renal function will 
be prevented. Therefore, it is important to understand the mechanism of glomerulosclerosis.
It was clarified that parietal epithelial cells of Bowman's capsule plays a major role of 
glomerulosclerosis. The purpose of this research is to investigate in what situation the parietal 
epithelial cells will participate the formation of glomerulosclerosis.

研究分野： 小児腎臓病学
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１．研究開始当初の背景 
透析医療を必要とする腎不全患者数は

年々増加の一途を辿り、慢性透析患者数は約
31 万人に達している。慢性腎臓病（CKD; 
chronic kidney disease）は、2002 年に米国
腎 臓 財 団 （ NKF; national kidney 
foundation）が提唱した概念であり、「腎機
能低下もしくは腎臓の障害を示唆する所見
が慢性的（3 か月以上）に持続するもの」、と
定義されている（日本腎臓学会編、CKD 診
療ガイド 2012）。 

CKD は、心血管疾患や末期腎不全発症に
おける独立したリスクファクターであるこ
とが知られており、糸球体硬化は、CKD の
腎機能低下に至る“共通経路”であることか
ら、糸球体硬化病変の機序解明および進行抑
制は腎臓病学の重要な課題である。 
近年、糸球体硬化病変形成には、糸球体構

造を囲むボウマン嚢を形成する壁側上皮細
胞（PEC; parietal epithelial cell）が主な役
割を果たす事が明らかにされた（J Am Soc 
Nephrol 20、2604-2615、2009；J Am Soc 
Nephrol 22、1262-1274、2011）。硬化病変
を形成する PEC は、活性化 PEC と呼ばれ、
糸球体臓側上皮細胞（ポドサイト）の傷害・
喪失によって露出した血管係蹄への癒着、遊
走、増殖、細胞外基質の産生などの過程を経
て硬化病変を形成する。糸球体硬化病変は不
可逆的変化であることから、活性化 PEC の
誘導因子同定することは、CKD 進行の病態
解明・進行抑制において手がかりとなるため
重要である。 
これまでに我々は、PEC の活性化マーカー

として知られる CD44 の PEC における発現
は、ポドサイト傷害の程度と相関することを
報告した（Nephron Exp Nephrol 124、11-8、
2014）。ポドサイト傷害は、糸球体硬化病変
形成の引き金であることが知られている。そ
のポドサイト傷害の程度と、活性化 PEC の
出現が深く関わっていることとを併せて考
えると、ポドサイト傷害が活性化 PEC の誘
導因子と深く関わっていることが示唆され
る。そのため、活性化 PEC とポドサイト傷
害の出現するタイミングに着目して解析す
ることで、活性化 PEC の誘導因子の同定へ
の手がかりが得られるのではと考え解析を
行った。 
 
２．研究の目的 
本研究の最終的な目的は、活性化 PEC の

誘導因子の同定である。そのために、活性化
PEC とポドサイト傷害の出現するタイミン
グに着目して解析を行った。 
 
３．研究の方法 
複数の巣状分節性糸球体硬化症（FSGS; 

focal segmental glomerulosclerosis）マウ
スモデルを用いて、活性化 PEC およびポドサ
イト傷害の出現時期について経時的に評価
する目的で以下の解析を行った。 

 
(1) FSGS マウスモデルの作成 
FSGS モデルとして、①アドリアマイシン

（ADR）腎症マウスモデル（12 週齢）、②シク
ロスポリン（CsA）腎症マウスモデルを作成
した。各々の腎症モデルにおいて、光顕を用
いて FSGS 病変が再現性をもって形成される
条件を探索した。 
 
(2) ポドサイト傷害の評価 
 ポドサイトのマーカーであるポドシン
（ podocin ）、 シ ナ プ ト ポ デ ィ ン
（synaptopodin）、Wilms’ tumor-1（WT1）、
の発現について免疫組織学的方法を用いて
評価した。ポドサイト傷害・喪失では、これ
らのポドサイトマーカーの発現低下がみら
れる。また、電子顕微鏡下における観察では、
ポドサイト傷害を示唆する形態的変化であ
るポドサイトの足突起癒合について解析を
行った。 
 
(3) 活性化 PEC の評価 
 PEC のマーカーとしては、クラウディン-1
（claudin-1）の発現について免疫組織学的
方法を用いて評価した。また、PEC の活性化
の評価として、PEC 活性化マーカーである
CD44 の発現について免疫組織学的方法を用
いて評価を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1) ADR 腎症マウスモデルでは、ADR 単回投
与によって、ADR 投与後に有意に FSGS 病変が
形成される時期を同定することができ、再現
性を確認することができた。 
一方、CsA 腎症モデルは、腎病理組織学的

特徴として、尿細管間質病変、血管病変のほ
か、糸球体病変として FSGS が挙げられる。
ADR腎症モデルに比してFSGS病変形成までに
は長期間のCsA投与を要することが予測され
るという欠点はあったが、緩徐に FSGS 病変
が形成されることから、活性化 PEC の出現時
期とポドサイト傷害との時間的関係性を更
に同定するためには有用と考え作成を試み
た。 
しかし結果としては予想以上にCsA腎症マ

ウスモデルの作成に難渋した。最終的には、
CsA 投与量の調整を行い、長期間の投与を継
続することで、FSGS 病変が形成されることに
ついて再現性を含めて確認することが出来
た。また、前述した CsA 腎症の FSGS 以外の
光顕所見である尿細管間質病変、血管病変に
関してもCsA腎症として矛盾しない病変が形
成されることを確認した。 
 
図：CsA 腎症モデルマウスの（A）硬化病変、
（B）尿細管間質の縞状線維化、（C）血管（細
動脈）の硝子様変性 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、硬化病変の形成は、ADR 腎症マウス

モデルでは、ADR 投与 28 日後から増加し、CsA
腎症マウスモデルでは、CsA 投与 20 週から増
加していた。 
 
図：CsA 腎症モデルマウスの糸球体硬化（%） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) ADR 腎症マウスモデル、CsA 腎症マウス 
モデルにおいて、ポドサイトマーカーである、
podocin、synaptopodin、WT-1 の発現、およ
び電子顕微鏡によるポドサイトの足突起癒
合について経時的に評価した。 
 ADR 腎症マウスモデルでは、ポドサイト
の足突起癒合の増加が ADR 投与 7 日後から
認められ、ポドサイトマーカー発現の低下が
ADR 投与 10 日後から認められた。また、CsA
腎症マウスモデルでは、ポドサイトの足突起
癒合の増加が CsA 投与ポドサイトマーカー
発現の低下が CsA 投与 1 週後から認められ、
CsA 投与 20 週後から認められた。 
 
(3) 活性化 PEC の出現時期を ADR 腎症マウ 
スモデル、CsA 腎症マウスモデルを用いて解
析した。 

PEC 活性化マーカーである CD44 の発現
の増加は、ADR 腎症マウスモデルでは、ADR
投与 10 日後から認められた。また、CsA 腎
症マウスモデルでは、CsA 投与 2 週間後から
認められた。 

 
図：CsA 腎症モデルマウスの CD44 発現 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 以上の結果より、ADR 腎症マウスモデル、 
CsA 腎症マウスモデルともに、活性化 PEC
は硬化病変出現、ポドサイトマーカー発現の
低下よりも先行して出現していること、ポド
サイトの足突起癒合の増加は活性化 PEC 出
現よりもさらに先行していることが示され
た。 
 
(5) ポドサイトの足突起癒合の増加と、活性 
化 PEC の出現までの間の尿検体を用いたプ
ロテオーム解析を行い、活性化 PEC 誘導因
子の網羅的解析を行った。しかしながら、こ
の段階までの工程に時間を要したため、活性
化 PEC 誘導因子の同定には至らなかった。
今後は、さらなる活性化 PEC 誘導因子同 
定を目指した解析を進める。 
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