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研究成果の概要（和文）： 
 
 糸球体上皮細胞の接着装置であるスリット膜の構造、およびその下流のシグナル伝達系

に対して PAR-aPKC システムがどのような役割を持つのかについて検討した。その結果ス

リット膜蛋白質がエンドサイトーシスとエクソサイトーシスを非常に早いスピートで行っ

ていること、また PAR-aPKC の活性がスリット膜蛋白質の膜発現を制御し、特にスリット

膜蛋白質のエクソサイトーシスに関わることを明らかにした。この成果はスリット膜を形

成、維持するメカニズムの一端を明らかにするものである。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   
 We analyzed how the Par-aPKC polarity complex is involved in the maintenance of 
slit diaphragm structure, the intercellular junctional complex responsible for the 
glomerular filtration barrier, and in the downstream signaling pathway. We found that 
slit diaphragm components are rapidly endocytosed and exocytosed and PAR-aPKC 
regulates exocytosis of Nephrin. This result unravels the mechanism of formation and 
maintenance of slit diaphragm, which is necessary for the prevention of proteinuria. 
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１．研究開始当初の背景 

上皮細胞では接着構造を境に頂端面側と基

底膜側に膜構造が分けられており、その極

性を PAR-aPKC 複合体と呼ばれる分子群



が制御している。また最近複数のグループ

が糸球体上皮細胞の極性の異常が蛋白尿を

来すことを相次いで報告した。とくに

aPKC を糸球体上皮細胞特異的にノックア

ウトさせたマウスでは蛋白尿が出現し、さ

らには糸球体硬化病変を来すことから、こ

の細胞において PAR-aPKC 系が蛋白尿の

抑制には必須であることも判明した。 

 

２．研究の目的 

 蛋白尿およびネフローゼ症候群の発症機

序の解明を目的として、PAR-aPKC システ

ムがもつ糸球体上皮細胞の形態維持メカニ

ズムを in vitroおよび in vivoでの総合的な

検討を行う。 

 aPAR-aPKC 複合体はスリット膜と結合

することが報告されているため、スリット

膜の構造とその機能に対して PAR-aPKC

システムがどのような役割を持つのかにつ

いて検討を行う。 

 

３．研究の方法 

 糸球体上皮細胞の極性制御の破綻と、そ

れらが蛋白尿／ネフローゼ症候群発症とい

う臨床像に関与する機序を調べるため、生

化学的、分子生物学的、さらに腎臓病学的

領域を横断的にカバーする研究を行った。 

おもに PAR3-aPKC 複合体によるスリッ

ト膜複合体シグナルの制御機構の解析を行

い、新たに明らかになったスリット膜維持

メカニズムが蛋白尿発症と関連する下につ

いてノックアウトマウスを用いた in vivo

における検証を行った。 

 

４．研究成果 

 糸球体上皮細胞の接着装置であるスリッ

ト膜の構造、およびその下流のシグナル伝

達系に対して PAR-aPKC システムがどの

ような役割を持つのかについて検討した。

まず単離糸球体を用いた実験により、スリ

ット膜蛋白質がエンドサイトーシスとエク

ソサイトーシスを非常に早いスピートで行

っており、ターンオーバーしていることを

突き止めた。この系に PAR-aPKC システ

ムを抑制する実験により、PAR-aPKC の活

性がスリット膜蛋白質の膜発現を制御し、

特にスリット膜蛋白質のエクロサイトーシ

スに関わることを明らかにした。この成果

はスリット膜を形成、維持するメカニズム

の一端を明らかにするものである。 

 またaPKCがスリット膜の維持に深く関

わることが明らかになったことから、糸球

体上皮細胞特異的aPKCノックアウトマウ

スを用い、その糸球体において PAR3 や

aPKC の発現、Nephrin の発現を免疫染色

および免疫電顕で評価した。このノックア

ウトマウスは生直後より大量の蛋白尿を来

す。染色および生体内で膜表面ラベルした

サンプルを用いた解析により、このマウス

では Nephrin の発現が細胞膜から乖離し、

細胞質内にとどまっていおり、in vivo にお

いてもaPKCの機能不全がスリット膜複合

体の膜輸送を阻害し、蛋白尿を来す事を示

唆する。スリット膜構造を維持し、蛋白尿

発症を防ぐためにaPKC活性が必要なこと

が明らかになった。現在蛋白尿発症時の

aPKC 活性の変化について解析を進めてお

り、今回明らかになったメカニズムがネフ

ローゼ患者における病態発生とどのように

関係しているかについて更なる検討を行う。 
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