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研究成果の概要（和文）： 

 

Transgelin分子は、ラットおよびヒトで傷害を受けた糸球体上皮と間質細胞に発現する。傷害
された糸球体上皮のfoot processが融合した部分に発現し、糸球体上皮細胞の傷害を検出する。
腎組織の障害部位特異的に発現し、腎機能の低下は尿細管間質領域の、また尿蛋白量は糸球体
領域の Transgelinの発現が規定因子となる。そしてその発現には、TGFβ の細胞内伝達因子が
大きく作用する。  
 

 

研究成果の概要（英文）： 

 
Transgelin has been revealed to express in injured glomerukar epithelial cells and 
interstitial cells of both rat and human. It is located in the area of foot process 
effacement and represents the podocyte injury in glomeruli. The expression is specific 
for renal cell injury. The extent of its positivity in glomerular or tubulointerstitial 
area is the determinant of the amount of proteinuria or the deterioration of creatinine 
clearance (Ccr), respectively. The mechanism of its expression largely depends on the 
signal transduction of TGFβ.  
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１．研究開始当初の背景 

 

本邦では透析療法を必要とする慢性腎不全
患者が増加し、原因疾患の慢性腎臓病が心血
管系に及ぼす多大な影響が問題となってい
て、原因の解明と有効な早期診断法・治療法
の開発が急務であった。申請者らは、免疫系
と糸球体レジデント細胞の相互作用による
糸球体腎炎の病態解明のため DNAマイクロア
レイを用いた腎炎組織における網羅的な発
現遺伝子解析から、平滑筋特異マーカーとし
て知られる SM22α（トランスゲリン）が、腎
炎を発症したラットの糸球体に新たに発現
することを見出した。さらに、SM22αは糸球
体上皮細胞に発現すること、また足突起の癒
合した、基底膜に接するアクチンフィラメン
トの高密度部位に一致して発現すること、こ
の発現部位と病態生理学的機能は何らかの
関連性を有していることを予測していた。 
 
２．研究の目的 

 

トランスゲリンの機能解析とその発現メカニ
ズムを解明し、腎障害に対する新しい治療法の
開発に繋げること、また糸球体上皮細胞障害検
出システムを構築して臨床応用することを目的
とする。（１）傷害された糸球体上皮細胞に発
現するトランスゲリンの機能と役割を解析す
る。（２）トランスゲリンの発現のシグナル
伝達経路を明らかにする。（３）ヒト腎疾患
患者での臨床応用を検討する。 
 
３．研究の方法 

 

（１）トランスゲリンの機能と役割：ラット
腎障害モデルとトランスゲリン・ノックアウ
トマウスを用いて、腎障害の病像を詳細に解
析することでトランスゲリンの機能と役割
を決定する。 
（２）トランスゲリンの発現に関与するシグ
ナル伝達経路：ビオチン標識トランスゲリン
遺伝子プロモーター含有配列をストレプト
アビジンビーズに結合し、糸球体上皮細胞障
害モデルの単離糸球体あるいは培養糸球体
上皮細胞から細胞抽出液から特異的結合蛋
白を抽出・同定することで、糸球体上皮細胞
障害時のトランスゲリンの発現に関与するシ
グナル伝達経路を解析する。 
（３）トランスゲリン検出系確立と病態特異
性：ヒト腎炎組織と尿にトランスゲリンを検
出する系を確立する。 
 
４．研究成果 
 
（１）免疫電子顕微鏡(immuno-gold 法)によ
り、糸球体上皮に発現するトランスゲリン分

子は foot processが融合 した部分に一致し
て発現する。このことから、糸球体上皮細胞
障害を感知するマーカーとすることができ
ることが解った。 

  
 
 
（２）腎細胞の形質変化および線維化のマー
カーとして知られるαSMA との二重染色によ
り、トランスゲリンは αSMAと発現動態を異
にする新しい 腎細胞障害マーカーであるこ
とが明らかとなった。 
 

  
 

 
緑：トランスゲリン 

赤：αSMA 
血管平滑筋で共発現

するが、糸球体では

発現部位が異なる。 

 
 
 
 
 
（３）様々な腎障害モデルによる解析から、
糸球体上皮細胞障害モデルでは糸球体上皮
細胞のみに、尿細管間質障害モデルでは間質
細胞のみにトランスゲリンは発現した。 

トランスゲリンの障害部位特異的な発現の
仕組みが明らかとなった。 

 図は、一過性に糸球体上皮細胞障害が惹起
される Puromycin 腎症でのトランスゲリン
の発現を示す。傷害された糸球体上皮にのみ
一過性に発現している。 

 

（血管平滑筋には恒常的に発現を認める） 

 

 



 

 

 

 

（４）糸球体障害と尿細管間質障害を同時に
引き起こすモデルとヒト腎疾患においては、
組織変化・トランスゲリン発現様式と臨床デ
ータと詳しく比較した結果、腎機能(クレア
チニンクリアランス Ccr)の低下は尿細管間
質領域のトランスゲリン陽性面積が規定 因
ンスゲリン陽性面積が規定因子となること
が明らかになった。 
 
 

 
 

 
 

 
尿蛋白量（UP/Ucr）・腎機能（Ccr）とトランスゲリン

との関係 （PA/GA：糸球体面積当たりのトランスゲリ

ン陽性面積, PA/TA：尿細管領域の面積当たりのトラン

スゲリン陽性面積） 

 
 
（５）ノックアウトマウスを使用した腎炎惹
起実験から、トランスゲリン+/+マウスでは-/-

と比較して、尿蛋白量には差がないものの、
腎機能障害の程度が有意に大きく、トランス

ゲリンが腎障害を助長することが考えられ
た。そしてトランスゲリンの発現には、TGF
β の細胞内伝達因子、Smad が大きく作用す
ることが解った。 
 
 

  コントロール IgG       抗トランスゲリン抗体 

 
＊ リコンビナントトランスゲリンからモノクロ

ナル抗体を作成し解析に用いた。 

ラット大動脈抽出液の１スポット（22kDa）を特異

的に認識する。 
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