
東京女子医科大学・医学部・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６５３

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

細胞骨格蛋白の異常によるネフローゼ発症の分子基盤の解明

Molecular mechanisms of nephrotic syndrome induced by cytoskeletal protein 
abnormalities

７０４０８４８３研究者番号：

三浦　健一郎（Miura, Kenichiro）

研究期間：

１８Ｋ０７８３０

年 月 日現在  ３   ６ １７

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：細胞骨格蛋白であるミオシン重鎖myosin-IIA（MYH9遺伝子がコードする蛋白）は糸球
体上皮細胞（ポドサイト）と内皮細胞に発現しており、その異常はEpstein症候群を起こし、腎組織は巣状分節
性糸球体硬化症を呈する。今回、腎特異的MYH9変異ノックインマウスを作製し、生後4週でタモキシフェンを投
与したところ、生後13週で、蛋白尿の増加を確認した。また、Epstein症候群の遺伝子解析と臨床像の解析を行
い、頭部変異と腎予後の関連性、腎病理所見における内皮細胞障害の知見を得た。

研究成果の概要（英文）：Myosin-IIA is a cytoskeletal protein encoded by the MYH9 gene, and is 
expressed in glomerular podocytes and endothelial cells. Mutations in the MYH9 gene cause Epstein 
syndrome and focal segmental glomerulosclerosis in the kidney. We analyzed kidney-specific MYH9 
knock-in mice, which confirmed proteinuria at 13 weeks induced by tamoxifen treatment at 4 weeks 
after birth. Additionally, we analyzed genotype-phenotype correlation in Epstein syndrome, which 
showed a significant impact of mutations in the head domain on renal prognosis. Pathological 
examinations of kidney biopsy specimens showed endothelial injury. 

研究分野： 小児腎臓病学
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  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性ネフローゼ症候群は高度蛋白尿、腎組織の巣状糸球体硬化症（FSGS）、末期腎不全を来す疾患であり、そ
の病態解明は小児腎疾患診療において最大課題の一つである。細胞骨格蛋白であるミオシン重鎖myosin-IIA
（MYH9遺伝子がコードする蛋白）は糸球体上皮細胞（ポドサイト）に発現しており、その異常はEpstein症候群
を起こし、腎組織はFSGSを呈する。今回の腎臓特異的MYH9変異ノックインマウスの解析とヒトEpstein症候群の
腎病理像の解析はFSGSの病態解明につながり、遺伝子変異によらない特発性FSGSの病態理解の一助となりうる。

※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 

難治性ネフローゼ症候群は高度蛋白尿、腎組織の巣状糸球体硬化症（FSGS）、末期腎不全を

来す疾患であり、その病態解明は小児腎疾患診療において最大課題の一つである。細胞骨格蛋

白であるミオシン重鎖myosin-IIA（MYH9遺伝子がコードする蛋白）は糸球体上皮細胞（ポド

サイト）および内皮細胞に発現しており、その異常はEpstein症候群を起こし、腎組織はFSGS

を呈する[1]。また、遺伝子異常によらない特発性FSGSのポドサイトでも特異的にmyosin-IIA

の発現が低下しており、myosin-IIAは蛋白尿の濾過障壁として重要と考えられているポドサイ

ト内で形態維持に重要な役割を果たしていることが考えられる[2]。今回、myosin-IIAの病的意

義について解析するため、MYH9遺伝子変異の時期特異的/組織特異的ノックインマウスを作製

した。また、ヒトEpstein症候群の臨床像と遺伝子変異の関連性および腎病理像を解析し、そ

の病態解明をめざす。 

 

２．研究の目的 

MYH9遺伝子変異ノックインマウスにおける腎病理およびヒトEpstein症候群の腎病理を解析

し、蛋白尿発症機構の病態解明を試みる。また、Epstein症候群の臨床像と遺伝子変異の関連

性を解析する。 

 

３．研究の方法 

MYH9-R702CneoマウスとNPHS2-CreERT2マウスを交配することでダブルヘテロマウスすな

わち腎特異的MYH9遺伝子変異ノックインマウスを作製する。生後4週でタモキシフェンを投

与し、腎病理と蛋白尿を解析する。 

また、全国のヒトEpstein症候群症例を集積し、MYH9遺伝子変異解析を行い、臨床像と遺伝

子変異の関連性を解析する。また、腎生検が施行された症例について腎病理と臨床経過を解析

する。 

 

４．研究成果 

（１）腎特異的MYH9遺伝子変異ノックインマウスの解析 

MYH9-R702Cneoマウスでは、ヒトEpstein症候群と同様の血液学的異常、聴力低下、腎障

害を起こすことが確認された。次に、MYH9-R702CneoマウスとNPHS2-CreERT2マウスを交

配し、ダブルヘテロマウスすなわち腎特異的MYH9遺伝子変異ノックインマウスを作製した。

生後4週でタモキシフェンを投与したところ、生後13週で、蛋白尿の増加を確認した。 

 

（２）ヒトEpstein症候群の臨床像と遺伝子変異の関連性の解析 

全国調査で集積された 45 例を解析した。45 例中、33 例で遺伝子解析が行われ、全例で MYH9

遺伝子異常が同定された。内訳は 15 例(45%)が R702 変異、5 例(15%)が S96 変異、6 例(18%)

が D1424 変異、2 例(6%)が E1841 変異、2 例(6%)が R1165 変異、2 例(6%)が E1066-A1072del, 

1 例(3%)が N93 変異であった。 

頭部変異（R702 変異と S96 変異）の 20 例とそれ以外の変異の 13 例の比較では、腎生存率

は頭部変異で有意に低く（log rank, p<0.01）、頭部変異例の腎代替療法導入年齢は 18 歳(16-19

歳)、それ以外の変異例は 56 歳(20-75 歳)であった（Wilcoxon, p=0.04）。全 45 例中、RAS 阻害



薬は 25 例に導入された。RAS 阻害薬の開始時の年齢は 14 歳(11-28 歳)、蛋白尿は 0.91 (0.48-

0.94) g/gCr、血清 Cr 0.61 (0.49-1.02) mg/dL であった。RAS 阻害薬導入の有無による腎生存率

に有意差はなかった（log rank, p=0.75）。頭部変異例 20 例の解析では、RAS 阻害薬導入は 13

例で、RAS 阻害薬の開始時年齢は 11 歳(5-13 歳)、蛋白尿は 0.52 (0.31-0.82) g/gCr、血清 Cr 0.50 

(0.43-0.60) mg/dL であった。RAS 阻害薬の有無による腎生存率に有意差はなかった（log rank, 

p=0.18）。 

 

（３）ヒト Epstein 症候群の腎病理像の解析 

45 例中、7 例で病理所見が得られた。R702 変異が 5 例、S96 変異と D1424 変異が各 1 例で

あった。蛋白尿の発症年齢は中央値 8 歳（範囲 5-9 歳）で、生検時年齢は 11 歳（4-14 歳）、生

検時蛋白尿 1.1 (0.49-1.9) g/gCr、血清 Cr 0.50 (0.40-0.51) mg/dL であった。病理診断はメサン

ギウム増殖性腎炎が 4 例、巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）が 2 例、IgA 腎症が 1 例であっ

た。7 例全例でメサンギウム増殖を認めた。蛍光抗体染色所見が得られた 6 例のうち、1 例は免

疫グロブリン・補体の沈着はなかったが、他の 5 例では IgG, IgA などの免疫グロブリンおよび

C1q、C3 の沈着を認め、5 例全例に電顕でメサンギウム領域またはパラメサンギウム領域の高

電子密度沈着物を認めた。病理画像の得られた 2 例では、糸球体係蹄の二重化、内皮下腔の拡

大、メサンギウム融解など内皮障害の所見がみられた。全例でレニン-アンギオテンシン系（RAS）

阻害薬が使用され、ステロイドが使用された 2 例では一過性の蛋白尿減少を認めた。6 例が 20

歳（16-23 歳）で末期腎不全に至り、1 例は最終観察時 17 歳で Cr 0.67 mg/dL であった。 

 

（４）考察 

腎特異的 MYH9-R702C ノックインマウスを作製し、その表現型がヒト Epstein 症候群に一

致することを確認した。今後さらに腎病理の解析を行う必要がある。ヒト Epstein 症候群にお

いて、頭部変異（R702 変異および S96 変異）の症例において表現型が重症であり、腎予後が不

良であることが判明している[3]。RAS 阻害薬による治療が試みられているものの、腎機能障害

の進行を抑制するための治療は確立していない。本研究では全体の症例においても、頭部変異の

症例においても、RAS 阻害薬使用の有無による腎生存曲線に有意差はみられなかった。ただし、

より早期の治療介入を行った場合の解析、用量の検討、そしてより多数例での詳細な解析が望ま

れる Epstein 症候群の腎病理所見としてこれまで FSGS が報告されているが、今回の検討では

FSGS のほかにメサンギウム増殖が高頻度にみられ、補体や免疫グロブリンの沈着を伴ってい

た。2 例では内皮障害の所見が確認された。MYH9 遺伝子がコードする myosin-IIA は糸球体ポ

ドサイトのほか内皮細胞にも発現しており、内皮障害が病態進展機序に重要な役割を果たして

いる可能性が示唆された。RAS 阻害薬等の治療効果については症例数を蓄積して検討する必要

がある。 
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