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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、小児ネフローゼ症候群における小胞体ストレスの有

無を明らかにし、その病態に関与していることを証明することである。本研究では小児ネフロー

ゼ症候群において小胞体ストレスの存在を確認した。さらに、シクロスポリン使用後で小胞体ス

トレス関連因子の有意な増加を認めシクロスポリンが小胞体ストレスを引き起こすことが分か

った。またアポトーシス関連因子がシクロスポリン治療後に有意な増加を認め、シクロスポリン

は小胞体ストレスを介してアポトーシスを誘導していることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：To clarify the presence of ER stress and a role of it in children 

with nephrotic syndrome, we obtained renal biopsy specimens in children with nephrotic 

syndrome. We performed real-time PCR to investigate the presence of ER stress and apoptosis. 

We analyzed EIF2α, GRP78, GRP94, CHOP and BAD. The amount of each gene amplification was 

examined before and after the administration of cyclosporine. The patients with 

cyclosporine showed significant increase of amplification of GRP78, GRP94, BAD, and EIF2α, 

suggesting that the use of cyclosporine is a factor provoking ER stress. The amplification 

of BAD increased significantly after the administration of cyclosporine, suggesting that 

the use of cyclosporine may induce apoptosis through ER stress. 
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１． 研究開始当初の背景 

 特発性ネフローゼ症候群では、細胞膜に存

在するべきネフリンの細胞質内異常蓄積現象

が確認されており、小胞体ストレスによるネ

フリンの輸送障害、病的細胞質内蓄積がネフ

ローゼ症候群の病態に関与していると推測さ

れている。 

 

２．研究の目的 

 小児ネフローゼ症候群における、小胞体ス

トレスの有無を明らかにし、ネフローゼ症候

群における病態に関与していることを証明す

る。 

 

３．研究の方法 

 小児ネフローゼ症候群の患者で得られた腎

生検検体を光学顕微鏡、蛍光顕微鏡、電子顕

微鏡にて観察した。蛍光顕微鏡用に組織をマ

イクロトームで 3μm 厚にスライスし、

RNeasy mini kit（Qiagen）を用いて RNA を

採取し、Takara Thermal Cycler Dice を用い

て、real-time PCR を行った。小胞体ストレ

スとアポトーシスに関連する遺伝子として、

EIF2α、GRP78、GRP94、CHOP、BAD、

GAPDH の 6 種類を検索した。各遺伝子は

GAPDH で補正した。 

 シクロスポリン使用の影響を確認するため

に、使用前後の小胞体ストレスの比較をした。

シクロスポリン前を 1 とし、シクロスポリン

投与後に各遺伝子が何倍に増加したかを検討

した。 

 

４．研究成果 

 本研究では小児ネフローゼ症候群患者にお

いて小胞体ストレスの存在を確認した。 

 さらに、頻回再発型ネフローゼ症候群を呈

しシクロスポリンを使用した群では、シクロ

スポリン使用後で腎生検組織において明らか

な腎毒性を認めない患者においても、小胞体

ストレスに関与する遺伝子である GRP78、

GRP94、BAD、EIF2αの有意な増加を認め

シクロスポリン治療が ER ストレスを引き起

こす誘因として重要な因子であることが分か

った。 

 またアポトーシスに関連する CHOP、BAD

の検索ではシクロスポリン治療後の BAD の

有意な増加を認め、シクロスポリンは小胞体

ストレスを介してアポトーシスを誘導してい

る可能性があることが示唆された。 
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