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研究成果の概要： 
われわれはこれまで、糸球体上皮細胞（ポドサイト）のアクチン骨格に特異的に発現する蛋白
であるSynaptopodinの遺伝子を用い、yeast two-hybrid screeningを施行することにより、S
ynaptopodinの蛋白機能解析を行い、α-actinin4とIRSp53がSynaptopodinと結合しポドサイ
トのアクチン骨格再構成にかかわっていることin vitroで示してきた。現在、それらの現象が、
in vivoにおいても何らかの役割を担っていることを確認することを目的に、アドレアマイシン
(ADR)を使用したマウスのネフローゼ・糸球体硬化モデルの確立を行った。ADR腎症マウスの
組織学的検討によりネフローゼモデルとしてだけではなく、糸球体硬化モデルとしても有用で
あることを見つけた。また、その糸球体硬化の原因が、ポドサイトのアポトーシスと糸球体基
底膜からの脱落によるものであることin vitroとin vivoで確認した。さらに、このポドサイト
のアポトーシスが引き起こされる機序が、スリット膜蛋白の一つである   dendrinがスリ
ット膜の裏打ち部からポドサイトの核に移行することにより誘発されることを見出している。
さらに、ヒト腎疾患についてのdendrinの発現を確認するため、ヒトdendrinに反応する抗体の
作成を行った。その抗体を用い、ヒト腎疾患に対して免疫染色を行ったところ、障害の程度の
よりdendrinがスリット膜から核へ移行しうることを確認している。現在、作成中の遺伝子改
変マウスへこのモデルを使用し、ポドサイトのアクチン骨格の変化を検討している。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 1,320,000 0 1,320,000 

２００８年度 1,350,000 405,000 1,755,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 2,670,000 405,000 3,075,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：腎臓内科 
キーワード：糸球体上皮細胞、蛋白尿、糸球体硬化 
 
１．研究開始当初の背景 

糸球体上皮細胞は、血液濾過の最終バリアと
して重要な役割を担っている。糸球体上皮細

胞障害から糸球体上皮細胞の形態変化が起
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き、最終的に著明な蛋白尿が生じることが知

られている。したがって、糸球体上皮細胞の

足突起はアクチン骨格により支持されてお

り、糸球体上皮細胞のアクチン骨格制御のメ

カニズムを解明することは、蛋白尿発症のメ

カニズムの解明と蛋白尿の新規治療薬の開

発につながると考えられる。 

 

２．研究の目的 

糸球体上皮細胞特異的にに発現する蛋白の

蛋白機能解析を通し、糸球体上皮細胞の蛋白

尿(ネフローゼ症候群)発症時における足突起

の細胞骨格変化のメカニズムを解明するこ

とを目的としている。 

 

３．研究の方法 

今まで、マウスのネフローゼ症候群・糸球体

硬化モデルがなかったが、最近、アドレアマ

イシン(ADR)をマウスに静脈注射すると蛋白

尿が生じることが報告された。我々は、マウ

スに投与する ADR 量を決め、免疫染色、電

顕、免疫電顕、光顕により糸球体障害時のア

クチン骨格の変化とアクチン関連蛋白など

の発現変化と局在変化を観察する。また、ア

クチン骨格を制御する Rac1 のポドサイト特

異的トランスジェニックマウスとノックア

ウトマウスを作成する。 

 

４．研究成果 

ADR の投与によりマウスネフローゼ症候

群・糸球体硬化モデルを確立した。さらに、

本モデルの糸球体硬化進行のメカニズムが、

糸球体上皮細胞の糸球体基底膜からの脱落

によって起こり、その脱落は dendrin という

蛋白が糸球体上皮細胞のスリット膜部から

核へ移行することにより apoptosis が誘発さ

れることにより導かれることが判明した。 

 Rac1 トランスジェニックマウスとノック

アウトマウスは作成中である。 
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