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研究成果の概要（和文）：血液濾過を担う腎糸球体の主要構成要素の一つである糸球体上皮細胞は、足突起と呼ばれる
特殊な構造を介して濾過に必要なslit diaphragmを形成している。隣り合う細胞間に形成されるslit diaphragmは、分
化前の糸球体上皮細胞に存在するアドヘレンス結合が変化して構築される構造と考えられてきた。しかしながら、アド
ヘレンス結合の構成分子を欠損させても顕著な異常は認められなかった。そこで、アドヘレンス結合と密着結合の２つ
の接着構造に関係する分子ZO-1を欠損するマウスを作製し、糸球体構造および濾過機能への影響を解析したところ、変
異マウスはヒト糸球体障害で認められるのと同様の異常を示した。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have demonstrated that podocytes in the kidney glomerulus play a 
crucial role in blood filtration and in the pathogenesis of proteinuria and glomerular sclerosis; 
however, the molecular mechanisms that organize the podocyte filtration barrier are not fully understood.
We suggest that tight junction protein 1 (Tjp1 or ZO-1), which is encoded by Tjp1 gene, plays an 
essential role in establishing the podocyte filtration barrier. The podocyte-specific deletion of Tjp1 
down-regulated the expression of podocyte membrane proteins, impaired the interdigitation of the foot 
processes and the formation of the slit diaphragm, resulting in glomerular dysfunction. We found the 
possibility that podocyte filtration barrier requires the integration of two independent units, the 
pre-existing epithelial junction components and the newly synthesized podocyte-specific components, at 
the final stage in glomerular morphogenesis, for which Tjp1 is indispensable.

研究分野： 統合分子細胞生物学

キーワード： 腎臓　糸球体　糸球体上皮細胞　密着結合　糸球体障害　蛋白尿　ZO-1　Tjp1
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