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研究成果の概要（和文）：本研究課題において、アクチン結合タンパク質であるERM(ezrin, radixin, moesin)タンパ
ク質が腎糸球体足細胞の機能制御において果たす役割について検討を行った。ERMタンパク質のうちezrinは足細胞に豊
富に発現しており、これまでの様々な報告からezrinの欠損は足突起の形態異常を引き起こす事が想定されていたが、e
zrin欠損マウスを用いたin vivoでの解析では明らかな糸球体の形態異常は見られなかった。一方で、ezrinを欠損する
事で薬剤性の糸球体傷害に対する抵抗性が見られる事が判明しており、ezrinの発現や機能の抑制が糸球体傷害の軽減
に繋がる可能性が考えられる。

研究成果の概要（英文）：Ezrin is the most abundantly expressed ERM (ezrin, radixin, moesin) protein in 
the glomerular podocytes, and is also reported to form multi-protein complex with several membrane 
proteins and other scaffold proteins whereas the physiological roles still remain unclear. In this study, 
we investigated the physiological importance of ezrin in the regulation of glomerular podocyte function 
by using ezrin knockdown mice. Ezrin deficient mice did not exhibit apparent glomerular dysfunction. 
However, loss of ezrin protected podocytes from drug-induced morphological changes in ezrin knockdown 
mice. Our results suggest that ezrin is involved in the regulation of cell motility in the glomerular 
podocytes.

研究分野：腎臓生理学
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１．研究開始当初の背景 
 糸球体は血中に含まれる老廃物や異物を
尿中に排泄するための濾過装置として重要
な役割を果たしており、その機能異常は重篤
な腎不全の発症にも繋がる。糸球体上皮細胞
足細胞は糸球体内の毛細血管の周囲を包み
込み、足突起を張り巡らせる事で濾過障壁を
形成している。足突起の形態形成には様々な
細胞骨格系タンパク質の関与が報告されて
おり、その一つである ERM(ezrin, radixin, 
moesin)タンパク質のエズリンに関しても重
要な役割を果たしている事が想定されてい
た。エズリンはシアル酸タンパク質であるポ
ドカリキシンと分子複合体を形成すること
が報告されており、ポドカリキシン欠損マウ
スに見られるような足突起の消失が見られ
る可能性も考えられていたが、遺伝子改変動
物を用いた研究報告もなくこれまでに in vivo
でのエズリンの役割に関しては十分に検討
が行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
  エズリンノックダウン(Vil2kd/kd)マウスを用
いて腎糸球体足細胞の足突起形成に関わる
エズリンの in vivoでの機能的役割について明
らかにするとともに、糸球体傷害などの発生
との関わりについて検討を行うことでエズ
リンの生理的、病理的な役割を解明する事を
目的として研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
  本研究では、Vil2kd/kd マウスを用いて腎糸
球体濾過機能について、尿中タンパク質排泄
や組織化学解析、電子顕微鏡による糸球体足
突起の微細構造解析を行った。また、足細胞
においてエズリンと相互作用する可能性の
ある様々な膜輸送体タンパク質の局在につ
いて免疫蛍光染色により解析を行うととも
に、磁性ビーズを用いて糸球体を単離し、各
膜輸送体タンパク質の発現量の解析を実施
した。基礎状態だけでなく薬剤により糸球体
傷害を誘発し、その影響について同様の手法
を用いて検討を行った。また、近年糸球体足
細胞における突起形成の制御に重要な役割
を担う事が報告されている低分子量 GTPase 
Rhoの活性についても単離糸球体を用いて検
討した。 
 
４．研究成果 
 当初の予想に反して、Vil2kd/kdマウスではポ
ドカリキシン欠損マウスのような重篤な表
現型は見られず、尿中へのタンパク質の漏出
や糸球体の形態異常は認められなかった。透
過型電子顕微鏡による足突起の微細構造解
析においても野生型マウスに比べて、足突起
の癒合などは認められず、正常な足突起構造
をとっている事が確認された。 
 足細胞においてエズリンと相互作用する
ことが報告されているいくつかのタンパク
質について、免疫蛍光染色による局在解析を

行ったが明確な違いは野生型—Vil2kd/kd マウス
間では見られず、単離糸球体を用いた総タン
パク質量にも変化はほとんど見られなかっ
た。このことからもエズリンは必ずしも足突
起の形成に必要なものではない事が示唆さ
れた。 
 そこで糸球体傷害時におけるエズリンの
有無による影響を調べることとし、ドキソル
ビシンにより糸球体傷害を誘発して尿タン
パク質排泄や足突起の形態形成に及ぼす影
響について検討を行った。野生型では投与 1
週間後に尿中へのタンパク質排泄量の増加
や足突起の癒合が生じていたが、Vil2kd/kdマウ
スではその変化は軽度であり、野生型マウス
に比べて薬剤誘発性の糸球体傷害に抵抗性
を示す事が観察された。 
 エズリンは前述のように様々な膜タンパ
ク質と分子複合体を形成する事が知られて
いる他に低分子量 GTPase Rho の活性調節に
も関わる事が報告されている。エズリンは
Rho-GDI (GDP dissociation inhibitor)と相互作
用しRhoシグナルの活性を調節する事が報告
されている。一方、Rho-GDIαの欠損は重篤
な糸球体傷害を引き起こす事も知られてい
る。エズリンの欠損は糸球体における Rho活
性の変化を引き起こし、糸球体傷害時の足突
起のアクチン細胞骨格のリモデリングに伴
う形態変化の調節に寄与していることが示
唆される結果が得られている。 
 以上のように、エズリンは正常な足突起の
形成に必須のものでなく、様々な刺激に伴う
足突起の形態変化の調節に必要である可能
性が考えられる。Angiotensin IIなどによりエ
ズリンの活性化が引き起こされることも報
告されており、エズリンは様々な病的刺激に
対して足細胞の形態を変化させるとともに
運動性を維持し、足細胞が受けるストレスを
軽減させる上で重要な役割を果たしている
可能性も考えられる。エズリンの活性を制御
する事で足細胞の形態を調節する事が可能
である可能性もあり、今後詳細に検討を進め
て行く。 
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