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研究成果の概要（和文）：申請者らは、i) 足細胞障害初期はGM3の減少を伴う、ii) バルプロ酸を介したGM3の
発現増強は、蛋白尿、糸球体硬化病変の出現に予防的・治療的効果をもつ、iii) F-アクチン線維束崩壊の阻
止、ネフリン・リン酸化の機能正常化に有効である、iv) ネフリンとGM３は互いに協調して挙動していること等
を見出した。
これらの結果は、スリット膜を構成するネフリンが、ネフリンの膜貫通領域の周囲に存在する糖脂質によって制
御され、結果として足細胞の健全化・正常なスリット膜の機能維持に寄与している可能性を示唆している。同時
に、蛋白尿治療の標的として足細胞に発現する糖脂質GM3も候補となり得る可能性を高めた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we found that i) the early stage of podocyte injury is 
accompanied by a decrease in glycosphingolipid GM3, ii) enhancement of GM3 expression via valproic 
acid has preventive and therapeutic effects on an appearance of proteinuria and glomerulosclerotic 
lesions, iii) it is effective in preventing F-actin bundle assembly collapse and normalizing nephrin
 phosphorylation function, iv) nephrin and GM3 behave with each other in cooperatively.
This suggests that nephrin, which constitutes the slit membrane, may be regulated by glycolipids 
around the transmembrane region of nephrin, resulting in the maintenance of healthy podocytes and 
normal slit membrane functions. Indeed, the study suggested the possibility that GM3, a 
glycosphingolipid expressed in podocytes, may also be a potential target for proteinuria therapy.

研究分野：腎臓学

キーワード： 糖脂質　GM3　足細胞　蛋白尿　糸球体　ネフリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は、足細胞および腎の正常な機能維持における糖脂質の重要性を初めて明らかにした。また、画期的
な新薬が開発されていない重度の蛋白尿を伴うネフローゼ症候群の治療において、現在用いられている免疫抑制
剤よりも格段に副作用の少ない新規医薬品開発に向け、重要な分子基礎知見を提供した点でも学術的意義が高
い。また、この知見は、発症機序が共通している 巣状糸球体硬化病変の腎移植後の再発予防や、ネフリン減少
が起因する多くの腎疾患　(糖尿病性腎症など) に対する新たな足細胞保護治療法開発への道を拓く。これによ
り、慢性腎不全患者数と新規透析患者数が減少し、社会的・経済的にも波及効果が非常に高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ネフローゼ症候群は増殖・再性能を持たない足細胞の障害を特徴とする。よって、足細胞

障害の保護が治療の基本となる。ネフリンは、創薬標的の 50%以上を占める膜蛋白質である。実

際、「ネフリンのリン酸化を介した障害足細胞アクチン骨格の維持および制御」が足細胞障害保

護の治療標的として提案されている(Nature, 440: 2006)。しかし、ネフリンのみを障害したモデル

動物が存在しないため、足細胞障害におけるネフリン•リン酸化の役割は依然として不明であり、

ネフローゼ症候群に対する画期的な新薬開発は非常に遅れている。 
現在汎用されているモデル動物は、ヒト巣状糸球体硬化症(FSGS)の原因とされる液性因子

による足細胞障害機序が明確でない問題があった。そこで、申請者の研究室では、最適動物モデ

ルの構築に取り組んできたが、近年、抗ネフリン抗体を投与した種々の腎障害モデル動物（微小

変化型ネフローゼ症候群モデルや FSGS モデル等）を確立したところである(北里医学, 46:2016、
Kitasato Med J, 45:2015)。特にマウスモデルは、i) 抗原蛋白質(ネフリン)が明確な抗体を用い、ii)	
遺伝子改変動物に多用される C57 BL/6 マウスで、FSGS を再現できる点が最大の強みである。

さらに抗体投与量依存的に、腎障害の程度も調節可能である。 
ところで、抗痙攣薬として常用されるバルプロ酸は、近年、iPS 細胞作製時の必須化合物と

しても利用されているが、その作用機序は不明な

点が多い(Nature Biotech, 26:2008)。申請者は、バ

ルプロ酸が扁平上皮癌および神経膠腫細胞にお

ける糖脂質 GM3 の発現を亢進し、EGF 受容体の

リン酸化を制御し、細胞増殖を調節できる事を発

見した(JBC, 291:2016)。これらの知見を、足細胞

のアクチン骨格を制御すると考えられているネ

フリンのリン酸化にも応用できるのではないか

と考えた(右図)。 
 
２．研究の目的 

糖脂質は、シグナル分子である膜蛋白質の[足場]に集積することで、膜蛋白質の機能を制御

する。しかし、足細胞障害時における糖脂質の機能について、明確な報告はなされていない。  
 本年申請者らは、独自に作製したネフリン抗体誘導性巣状糸球体硬化症(FSGS)モデル動物を用

いて、糖脂質 GM3 が糸球体を正常に保つ機能を持つ可能性を見出した。また、バルプロ酸は糖

脂質 GM3 の発現を亢進し、EGF 受容体のリン酸化を抑制して細胞増殖を制御する事も報告し

た。 そこで本研究では、「糖脂質 GM3 を用いて FSGS において障害を受けた足細胞を正常化し、

腎症の進行を抑制する」という視点から、バルプロ酸を糖脂質 GM3 の発現亢進のモデル化合物

として用い、FSGS モデルに対する治療効果の検証、および創薬探索へ新たな基礎知見の提供を

目指す。 
 
３．研究の方法 

本研究は、開発したばかりの抗ネフリン抗体誘導障害モデル細胞や FSGS モデル動物を用

い、モデル化合物としてバルプロ酸の持つ糖脂質 GM3 発現亢進作用が、足細胞障害の治療標的

としてのネフリンの発現•リン酸化•アクチン骨格再構成に与える効果を検証する。 
本申請研究では、以下の手順で実験・検討を行う。 
1. 障害ネフリン•リン酸化とアクチン骨格構成関連タンパク質(Fyn)との相互作用 
2. 添加糖脂質 GM3 を用いた抗ネフリン抗体による細胞障害の改善効果 
3. バルプロ酸を用いた抗ネフリン抗体による細胞障害の改善効果 
4. FSGS モデル動物における、バルプロ酸による GM3 発現量亢進による治療効果 
 
本研究は、抗ネフリン抗体誘導モデルを用い、糖脂質 GM3 を発現亢進させることで、足細胞障



害の治療効果の検証を目的とする。既に予備検討で、以下を

確認している。 i) 抗体によるネフリン障害と共に発現が減

少する F-アクチンは、糖脂質 GM3（または GM3 合成酵素遺

伝子を発現誘導するバルプロ酸(JBC, 291:2016)）の添加によ

って、再構成される(右上図)。 
ii)	ネフリンの PY1232 部位は、抗体によるネフリン障害 60
分後でもリン酸化が維持されている(右下図)。後期かつ長期

のリン酸化は、ネフリンのシグナル異常によりアクチン骨格

構成に変化を及ぼしている可能性がある。 
 

４．研究成果 

申請者らは、抗ネフリン抗体誘導性巣状糸球体硬化症（FSGS）
モデルマウスの糸球体における、ネフリンの発現量減少や F-actin 崩

壊と糖脂質 GM3 の発現量減少との相関関係に着目したことをきっか

けに、vivo 試験で、予めバルプロ酸を投与して内因的に糖脂質 GM3
の発現を増強させておくことで、抗体誘導性 FSGS における蛋白尿・硬化病変等の減少が阻止さ

れるという予防効果について明らかにした。さらに、抗体誘導性 FSGS を惹起させた後にバルプ

ロ酸を飲水投与しても、蛋白尿・硬化病変等が減少するという治療効果についても明らかにした。

vitro 実験では、バルプロ酸を介した GM3 の発現増強は、ネフリン障害からの回避や F-actin の

維持に有効であることを示した。  
  特に重要な点は、i) 足細胞障害初期は GM3 の減少も伴うこと、ii) GM3 の発現増強により、

ネフリン障害を回避できるため、正常ネフリン・リン酸化が維持され、F-actin が崩壊しないこ

と、iii) VPA を用いた GM3 の発現増強により、抗体誘導性 FSGS モデルマウスの蛋白尿・硬化

病変・ポドサイトの減少を明確に抑制できること、である。これは、抗ネフリン抗体結合による

ネフリンで構成されるスリット膜の構造変化が、ネフリン膜貫通領域の周囲に局在する糖脂質

によって阻止され、結果として生体での正常なスリット膜機能の維持に寄与している可能性を

示唆している。同時に、蛋白尿治療のための標的として足細胞に発現する糖脂質 GM3 も候補と

なり得る可能性も高まっている。  
  さらに、ネフリンへの抗体結合が何故 FSGS を惹起するのか、その真の原因を追求する必要

がある。そこで、抗体結合直前後のネフリンや GM3 分子の発現量・位置・局在等、両分子の詳

細な動的変化を捉えるため、量子ドットを用いた 1 分子イメージング法を用いた解析も試みた。 
なお、本研究成果については、産業財産権の取得も完了した。 
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