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研究成果の概要（和文）：足細胞は無脊椎動物から脊椎動物にいたる動物群に広く存在し、原尿産生装置を構成する。
本研究では足細胞が作る濾過バリア構造（スリット膜）の進化過程を構成分子種ならびに超微形態の観点から明らかに
した。哺乳類におけるスリット膜の主要構成分子であるネフリンの局在をメダカおよびゼブラフィッシュの前腎糸球体
において精査したところ、哺乳類と同様に、スリット膜の形成にネフリンが必須であることが判明した。さらに、タイ
ト結合構成分子の一種であるMpp5aがゼブラフィッシュの前腎糸球体足細胞のスリット膜部に局在することも明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：Slit diaphragm (SD) is a highly specialized intercellular junction between podocyt
e foot processes and plays a crucial role in the formation of the filtration barrier. In this study, we ex
amined the developmental localization of Nephrin, an essential component of SD, in the pronephric glomerul
us of zebrafish and medaka. In the mature glomerulus of both fish, Nephrin is localized along the glomerul
ar basement membrane like in mammals, indicating that Nephrin is localized at the SD. Nephrin was localize
d along the cell surface of immature podocytes, but as different localization patterns. In zebrafish, Neph
rin signal bordered the lateral membrane of podocytes, which were columnar in shape as are in rat immature
 podocytes. However, in medaka immature podocytes, Nephrin was localized in a punctate pattern among podoc
yte cell bodies. These findings suggest that Nephrin is needed to be integrated to the membrane before the
 formation of SD and then move to the proper site to form SD.
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１．研究開始当初の背景 
 
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）。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では足細胞が作る濾過バリア構造

（スリット膜）の進化・高度化の過程を構成
分子種ならびに超微形態の観点から明らか
にする。 

 
３．研究の方法 
 
哺乳類における代表的なスリット膜構成

分子のホモログの有無を全ゲノム塩基配列
が分かっているいくつかの動物群において
調査し、スリット膜構成分子の分子進化を明
らかにする。次いで、この情報にもとづき、
各動物種において、RT-PCR 法、in situ ハイブ
リダイゼーション法、免疫組織化学法により
各スリット膜構成分子の足細胞における発
現の有無をできる限り調査し、各動物種にお
けるスリット膜構成分子のセットを明らか
にする。 
 

４．研究成果 
 
１）多細胞動物におけるスリット膜の構造の
多様性： 
 
多細胞動物間において、スリット膜構造を

低分子量タンニン酸染色法により作製した
透過電顕標本により検討し、動物群間で種々
の構造多様性が認められることを明らかに
した。哺乳類（齧歯類）の正常な成熟足細胞
では、スリット膜は足突起の間を架橋する１
枚の膜として認められるが、数種の動物（ヤ
ツメウナギ、アメリカザリガニ）ではスリッ
ト膜が多層化している箇所が頻繁に認めら
れた。このようなスリット膜の多層化は、ネ
フローゼ症候群モデルであるラットの PAN
腎症において頻繁に認められることが既に
知られている。ネフローゼ症候群の際には、
ある種のスリット膜構成分子の発現が低下
するので、スリット膜において特定の分子が
減少した場合に多層化が生じることが示唆
されており、ヤツメウナギやアメリカザリガ

ニでは哺乳類が有しているスリット膜構成
要素のセットのうち特定の要素が減少・欠損
している可能性が考えられる。 
 
２）硬骨魚類におけるスリット膜構成分子： 
 
哺乳類におけるスリット膜の主要構成分

子であるネフリンの局在をメダカおよびゼ
ブラフィッシュの前腎糸球体において精査
したところ、哺乳類と同様に、スリット膜が
形成される以前に足細胞の腔側膜に局在が
認められた。メダカでは足細胞の形成過程に
おいて、微絨毛様の突起が多数出現し、これ
らの先端どうしの間にスリット膜構造が認
められるという特異な形態がみられた。この
ような構造は、ヌタウナギでは報告されてい
るものの哺乳類では見ることがでず、原始的
な脊椎動物における足細胞形成の特徴と言
える。 
さらに、タイト結合構成分子の一種である

Mpp5a がゼブラフィッシュの前腎糸球体足
細胞のスリット膜部に局在することも明ら
かとなった。なお、哺乳類において Mpp5 が
スリット膜部に局在するかどうかは分かっ
ておらず、その点に関して現在解析を進めて
いる。 
 
３）プラナリア（扁形動物）におけるネフリ
ンホモログの局在： 
 
原始的な無脊椎動物であるプラナリア（ナ

ミウズムシ Dugesia japonica）の炎細胞（足細
胞関連細胞）におけるスリット膜構成分子の
探索を行なった。炎細胞の形態は脊椎動物の
足細胞からは大きくかけ離れるものの、濾過
部にスリット膜様構造を形成し、これが濾過
バリアを成していると推測されている。そこ
で、プラナリアにおいて脊椎動物においてス
リット膜の必須構成要素である Nephrin（実
際にはそのオルソログ）が利用されているか
を検討した。リュウキュウナミウズムシの
EST データベース（慶応大学 松本緑教授作
製）に存在した nephrin オルソログの発現を
in situ ハイブリダイゼーション法により検討
したところ、炎細胞の分布と類似した発現パ
ターンが得られた。しかし、この標本をさら
に抗アセチル化チュブリン抗体でラベルし
炎細胞の位置と nephrin の発現部位を比較し
たところ、nephrin は炎細胞以外の細胞に発現
することが判明した。したがって、炎細胞と
いう原始的な段階では、nephrin がスリット膜
形成には用いられず、その他の用途に利用さ
れており、多細胞動物の進化過程のどこかで
スリット膜の構成要素として転用されるこ
とが明らかとなった。なお、プラナリアにお
ける nephrin 発現細胞の同定は現在進行中で
ある。 
 
４）トビムシ類の飼育系の確立： 
   



一般に昆虫類には足細胞は存在しないが、
原始的な昆虫類であるトビムシ類では、頭部
の体腔嚢を足細胞化させ、原尿産生を行なっ
ている。本研究の副産物として、アヤトビム
シの一種およびムラサキトビムシの実験室
内での維持することに成功した。今後、これ
らを用い、昆虫類の足細胞解析に利用する予
定である。 
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