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研究成果の概要（和文）：難治性ネフローゼ症候群（巣状糸球体硬化症：以下FSGS）の分子病態を解明のため、podocy
teの細胞骨格 myosin IIA分子につき詳細に解析した。myosin IIA分子gapodocyteのprimary process & cell bodyに局
在していることをし、蛋白尿を呈するヒト病態中でFSGS患者特異的に腎でのmyosin IIAの発現が低下していることが明
らかにした。ラットネフローゼモデルでは蛋白尿発症時期に一致して、myosin IIA分子の発現低下が観察された。これ
らの事実はmyosin IIA分子がヒト特発性ネフローゼ症候群発症で中心的役割を果たしている事を示唆する。

研究成果の概要（英文）：To lucidate the pathophysiology of nephrotic syndrome, especially FSGS, we investi
gated myosin IIA. First, We determined the precise localization of myosin IIA; myosin IIA is located at th
e primary process and cell body of podocye. In human kidney diseases manifesting heavy proteinuria, only i
n the kidney specimen from the patients with FSGS, the level of expression o myosin IIA was decreased, whi
le in those from other kidney disease patients were not changed. In rat PAN nephrosis model, the expressio
n level of myosin IIA was decreased at day 11 when heavy proteinuria was observed. Taken together,  myosin
 IIA play the very important role in the development of human idiopathic nephrotic syndrome, especially FS
GS.
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１．研究開始当初の背景  
(1)特発性ネフローゼ症候群は小児慢性腎疾
患の代表の一つであり、再発やステロイド依
存などにより罹患患児の QOL を著しく低下
させる。特に巣状糸球体硬化症（以下：FSGS）
はステロイド抵抗性の症例が多く、末期腎不
全に至る頻度も高い。 
 
(2)過去 10 年間の分子生物学的研究によりメ
ンデル遺伝に従う遺伝性ネフローゼ症候群
についてはその分子基盤がかなり明らかに
なってきた。一方、特発性ネフローゼ症候群
については依然としてその病因・病態が不明
であり、分子病態は明らかにされていない。 
 
(3)私達はMYH9（myosin IIAをコード）異
常により発症する Epstein 症候群について、
以前から注目し研究を続けてきた。MYH9は
大規模連鎖解析により、FSGS等の難治性ネ
フローゼの連鎖が初めて報告された唯一の
遺伝子である。 
 
２．研究の目的  
(1)上記の背景から、特発性ネフローゼ症候群
（特に FSGS）の分子病態に myosin IIA が
深く関与しているとの仮定のもと、まずヒト
腎疾患患者において myosin IIA の発現解析
を行うことを計画した。 
 
(2) (1)の実験により、ヒト特発性 FSGSにお
いて特異的に myosin IIA 分子の発現低下を
認めたため、さらに、実験動物、培養細胞を
用いて myosin IIA分子の podocyte内局在・
機能および病態への関与について詳細に明
らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法  
	 本研究では、以下の方法を用いておこなっ
た。	 
(1) ヒトにおけるネフローゼ症候群（微小変
化型、FSGS、その他の慢性腎炎における
多量蛋白尿）における、免疫組織学染色
を用いた myosin	 IIA 蛋白の発現の解析。	 
	 

(2) 免疫組織染色、免疫電顕法を用いた
myosin	 IIA 分子の podocyte 内の局在の
解析。	 

	 
(3) ネフローゼモデル（ラット PAN腎症）に
おける myosin IIAの発現変化の解析 
 

(4) in vitro で podocyte 培養細胞を用いた
myosin IIAの機能解析 

	 
４．研究成果	 
(1)	 ヒトにおけるネフローゼ症候群におけ

る myosin	 IIA の発現解析	 
	 	 	 ヒトにおいて重度の蛋白尿を呈する、微

小変化型ネフローゼ、FSGS、種々の慢性
腎炎で、myosin IIAの発現を免疫組織染

色にて観察した（全ての疾患で蛋白尿は
同程度）。その結果 FSGS にて有意に、
また微小変化型でも明らかに myosin IIA
の発現は減少していた。この発現低下は
他の podocyte 特異的蛋白（nephrin、
podocin など）には認められず、myosin 
IIA分子特異的な 

現象であった（図 1）。 
 
図 1. ヒト FSGS（1〜4）では他の腎炎など
と比較し、有意に myosin IIA 分子の低下
を認める。 

	 
(2)ラットおよびヒトの myosin	 IIA 分子の局
在の解析	 

	 ラットおよびヒトで myosin	 IIA の免疫染
色を行ったところ podocyte に局在するこ
とが明らかになった。一方、2重染色によ
りpodocyteの foot	 process局在蛋白との
2 重染色では共局在パターンは得られな
かった。このため、免疫電顕によりさらに
詳細な局在解析を行ったところ、podocyte
の	 cell	 body および primary	 process（と
くに foot	 process の基部）に局在してい
ることが判明した（図 2）。	 

	 
図 2.	 免疫電顕法による myosin	 IIA 分子の
podocyte における局在（ヒト）	 

Gold	 particke が podocyte の foot	 process
ではなく cell	 body および primary	 
process に局在していることが分かる。	 

	 
(3)ネフローゼ動物モデル（PAN 腎症）におけ
る myosin	 IIA 分子の発現解析	 

	 ネフローゼモデルである PAN 腎症を用いた
実験において、コントロールマウスおよび
PAN 投与ラットにおいて、経時的に
sieving 法を用いて糸球体を単離し、
myosin	 IIA 蛋白のサザン法により定量的
に解析をおこなった。その結果、PAN 投与
後 11 日目には、有意に myosin	 IIA の発現
が低下していることが明らかになった（図
3）。	 



	 
図 3. PAN 腎 症 に お け る myosin 

IIA(NMMHHC-IIA)の control, day2, day5, 
day7, day11 における発現の経時的変化。
Day11 で control と比べ有意な低下を認め
る。 

	 

4)	 podocyte 培養細胞を用いた myosin	 IIA の
機能解析。	 
	 現在解析途中であるが、培養 podocyte
への myosin	 IIA	 siRNA 投与、および、
myosin 活 性阻害薬の投与により、
podocyte の細胞形態（足突起の形成）が
阻害されることが明らかになった。	 
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