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研究成果の概要（和文）：この慢性腎臓病の発症・進展の機序の一つが腎糸球体構成細胞の1つであるポドサイ
トの機能異常である。正常なポドサイト形態維持におけるミトコンドリアと解糖系の役割を検討した。解糖系を
阻害するとlamellipodiaの消失や運動能の減少が認められたが、ミトコンドリア阻害ではその現象が認められな
かった。また、解糖系を阻害すると細胞辺縁部のATPのみが消失し、ミトコンドリア阻害ではその部位のATPは保
持された。したがって、細胞内ATP分布は解糖系とミトコンドリアの両者がそれぞれの役割を担っており、特に
細胞辺縁部では解糖系由来のATPが優位に存在すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Differentiated podocytes maintain glomerular physiology and require 
substantial levels of energy. Mitochondria and glycolysis are two major producers of ATP, but the 
precise roles of each in podocytes remain unknown. Mitochondria in differentiated podocytes are 
present in the central part of cell body. However, blocking mitochondria had minor effects on cell 
shape and migratory ability. In contrast, blocking glycolysis significantly reduced the formation of
 lamellipodia, a cortical area of these cells, and decreased cell migratory ability. Intracellular 
ATP distribution in lamellipodia was regulated only by glycolysis. Inhibiting glycolysis resulted in
 apoptosis, prevented differentiation, and impaired lamellipodia formation while inhibition of 
mitochondria reduced synaptopodin expression. These data suggest that mitochondria and glycolysis 
play parallel but distinct roles in differentiated and differentiating podocytes.

研究分野：腎臓病
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病は年々罹患率が増加の一途を辿

り、現在では 1330 万人の患者が国内には

存在すると推測されている。この慢性腎臓

病の発症・進展の機序の一つが腎糸球体構

成細胞の 1 つであるポドサイトの機能異常

である。正常なポドサイトは血液濾過や原

尿生成に関与しているため、その異常が腎

臓機能を障害するのである。それらの重要

な役割を可能にしているのはその特殊な細

胞形態であるが、現時点ではその細胞形態

がどのように維持されているのかは不詳で

ある。 

 一般的に、細胞の機能・構造維持に必須

なエネルギー供給分子はアデノシン三リン

酸 (ATP) であり、それは二つの経路、す

なわち解糖系及びミトコンドリア酸化的リ

ン酸化経路から産生される。ミトコンドリ

ア経路では ATP が効率的に産生されるの

に対し、解糖系における ATP産生は非効率

的である。しかしながら、解糖系では ATP

産生過程で種々の生物学的な副産物を産生

するので、ミトコンドリアとは異なる役割

を担っている可能性がある。ポドサイトで

はミトコンドリア酸化的リン酸化と解糖系

の両者により ATP 産生が行われているこ

とが報告されているが、細胞内におけるそ

れぞれの役割は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、ポドサイトの特殊形態におけ

る、ミトコンドリアと解糖系のそれぞれの

役割を検討した。 

 

３．研究の方法 

培養ポドサイトにおいて、ミトコンドリアと

解糖系のそれぞれを抑制し、その機能を検討

した。ミトコンドリアの機能を抑制するため

に、10μM Antimycinを用いた。また解糖

系 を 抑 制 す る た め に 2-deoxyglucose 

(2-DG)を投与した。さらには解糖系律速酵

素 Phosphofructokinase (PFK) の遺伝子

発現を抑制することで、解糖系抑制の効果

を確認した。細胞形態の評価として、辺縁部

の lamellipodia の運動と形態の変化を観察

した。メカニズムを明らかにするために、

解糖系由来 ATPが細胞内 ATP分布に与え

る影響を検討した。検討には、FRET を原

理とした ATP プローブ (ATeam) を用い

た。 

 

４．研究成果 

まず、培養ポドサイトにおいて、ミトコ

ンドリア経路あるいは解糖系経路のそれぞ

れを個別に阻害する条件を検討した。その

結果、10μM Antimycinによりミトコンド

リア経路を阻害できることを、また 10mM 

2-deoxyglucose (2-DG) あるいは 100mM 

2-DG により解糖系を部分的あるいは完全

に阻害できることが明らかとなった。  

そこで培養ポドサイトの辺縁部に存在

する lamellipodiaの形成とその機能の一つ

である細胞運動能におけるエネルギー代謝

の影響を検討した。その結果、解糖系阻害

では lamellipodiaの消失や運動能の減少が

認められたが、ミトコンドリア阻害ではそ

の現象が認められなかった。またこの現象

は解糖系の律速酵素 Phosphofructokinase 

(PFK) の遺伝子発現を抑制することでも

確認された。さらにミトコンドリア経路阻

害と解糖系部分的阻害の影響を比較すると、

細胞内 ATP 量は同程度の場合であっても、

その両者には有意な差が認められた。これ

らの結果より、ミトコンドリア経路ではな

く解糖系が lamellipodia形成及び運動能を

制御していると考えられた。一方で、ミト

コンドリアの細胞内分布を Mitotracker に

て検討してみると、それは核周辺に集合し

lamellipodia が存在する細胞辺縁部には存

在しないことも明らかとなった。 



メカニズムを明らかにするために、解糖

系由来 ATP が細胞内 ATP分布に与える影

響を検討した。検討には、FRET を原理と

した ATPプローブ (ATeam) を用いた。細

胞辺縁部の ATPは、解糖系を阻害すると消

失したが、ミトコンドリア経路阻害による

影響は認められなかった。したがって、細

胞内 ATP 分布は解糖系とミトコンドリア

の両者がそれぞれの役割を担っており、特

に細胞辺縁部では解糖系由来の ATP が優

位に存在すると考えられた。 

最後に、これらの現象がマウスにおいて

も認められるかどうかを検討した。電子顕微

鏡で観察すると、マウス腎臓ポドサイのミ

トコンドリアは、細胞体やその近傍に存在

するが、末端部である足突起には認められ

なかった。一方、免疫組織学的検討では解

糖系律速酵素 PFK は足突起マーカーの

Nephrin と共局在していた。生体内ポドサ

イト先端にミトコンドリアが存在しない所

見は、培養細胞と類似していた。 

最後に、糸球体構成細胞の 1つであるメ

サンギウム細胞においても検討した。細胞

間で異なる ATP 産生システムを利用して

いることが示唆された。 

以上のことから、ポドサイトの細胞内辺縁

部における ATP 供給に重要な役割を担っ

ているのは解糖系であり、その役割はミト

コンドリアと異なることが明らかとなった。 
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