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１．研究計画の概要 

足細胞podocyteは無脊椎動物から脊椎動物
にいたる動物群（真体腔類）に広く存在し、
原尿産生装置の主要部分を構成する。足細胞
の基本構造は共通だが、動物の進化に伴い、
形態や発現分子種に様々な修飾が加わる。こ
のような修飾は、足細胞を大きな力学的負荷
に適応させ、濾過量の増大を可能にするうえ
で重要な変化（高度化）である。ところが、
過去の研究では足細胞の類似性ばかりが注
目され、高度化に関してはそのほとんどが見
過ごされてきた。このような状況の中、申請
者らは、アクチン細胞骨格の高度化を脊椎動
物の足細胞において初めて明らかにしてき
た（Ichimura et al. 2003; Ichimura et al. 2007）。
これを踏まえ、本研究では足細胞に起こった
アクチン細胞骨格とその調節機構の進化過
程を比較形態学的・分子細胞生物学的に解明
し、原尿産生装置の進化を足細胞の観点から
明らかにする。 
 
２．研究の進捗状況 

哺乳類では高い糸球体内圧を維持するこ
とで、極めて効率のよい糸球体濾過を実現し
ているが、このような「高内圧・多濾過型」
の糸球体を維持するため、哺乳類には糸球体
壁を高い内圧から力学的に保護するための
装置が発達している。この保護装置ひとつに、
足細胞の足突起にある太いアクチン束があ
げられる。研究代表者は、アクチン結合タン
パク質の一種である synaptopodin-1 が足突起
内に高濃度に局在することで、-actinin によ
ってできるプリミティブなアクチンの束が
太い高度なものに発達するするのではない
かと推測している。この仮説を検証するため、
足細胞に太いアクチン束を持たない動物種

（ゼブラフィッシュ）において、足細胞に
synaptopodin-1 が発現しているかどうかをこ
れまで検討してきた。つまり、ゼブラフィッ
シュにおいて、synaptopodin-1 が足突起内に
存在しなければ、この分子が哺乳類の足突起
におけるアクチン束の発達に重要な役割を
果たしていることが強く示唆されるわけで
ある。RT-PCR 法では、ゼブラフィッシュの
腎組織において synaptopodin-1 の発現が確認
できたが、その発現レベルが低く、in situ 
hybridization 法での発現細胞の同定は極めて
困難であった。そこで、synaptopodin-1 の N
末端領域と GST の融合タンパク質を抗原と
してポリクロナール抗体を作製し、免疫組織
化学的に synaptopodin-1 がゼブラフィッシュ
の足細胞に発現しているかどうかを検討す
ることとした。現時点では作製した抗原をウ
サギに免疫している段階であるが、精製抗体
（抗原カラムを用いたアフィニティー精製
を行なう）も近々完成するので、この抗体が
免疫組織化学法でワークすれば、ゼブラフィ
ッシュの足細胞における synaptopodin-1 の発
現の有無が判明し、申請代表者の仮説を検証
することが可能となる。 
 以上の他にも、鳥類や哺乳類では足細胞か
ら一次線毛が消失することを見出した。多濾
過型の糸球体をもつ哺乳類や鳥類において
足細胞に一次線毛が存在すると、激しく湧き
上がる原尿により一次線毛が絶えず揺り動
かされ、細胞内にカルシウムイオンが過剰に
流入し、細胞内シグナル伝達系が撹乱される
恐れがある。したがって、高濾過型糸球体を
持つ動物において足細胞から一次線毛が消
失することは極めて合理的な細胞現象と言
える。 
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３．現在までの達成度 
③ やや遅れている 
（理由） 
（１）本研究課題では、in situ hybridization に
用いるcRNAプローブやGST融合タンパク質
を抗原としたポリクロナル抗体の作製を行
なう必要がある。これには一般的な分子生物
学の実験手技を必要とするが、申請代表者は
これまでに PCR 法やサブクローニングを含
む分子生物学実験に携わった経験がなく、本
研究課題において初めてこれらの実験手技
を習得し、これに予想以上の時間を要した。 
（２）講座の入っていたビルの建替え工事に
伴い、実験室の移転を行なわなければならず、
その準備や移転後の立ち上げに予想以上の
時間を要したことも遅れの原因として挙げ
られる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）これまでに基本的な分子生物学実験の
操作（PCR 法、サブクローニング、リコンビ
ナント蛋白質作製等）を習得し、着実に実施
できるようになった。今後は抗体作製までの
効率をいかに高めるかが重要な課題である。
幸い、当大学には共同実験施設がいくつか設
置されており、いくつかの実験操作を依頼す
ることができる。進捗状況を勘案しながら、
適宜これらの施設に実験操作の一部（抗原注
射、抗体精製等）を依頼することを予定して
いる。 
（２）in situ hybrydization 法に関しては、プ
ローブ作製過程も含めて、手技に問題を残し
ている可能性もあることから、習熟した研究
室に短期間滞在し、技術の再習得を目指すこ
とも予定している。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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