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研究成果の概要（和文）：糸球体障害は、ポドサイトに障害を引き起こし、慢性腎臓病の進行に深く関与してい
ることが判明している。これまで、病的条件下ではDendrinがポドサイトの核へと移行し、アポトーシスを促進
することを見つけている。さらにDendrinの核への移行を糸球体疾患において報告している。本研究では、生理
的条件下でMAGI-2がDendrinと結合し、Dendrinをスリット膜裏打ち部へ固定していることを見つけた。また、ポ
ドサイト障害時にスリット膜裏打ち蛋白であるPodocinがエンドサイトーシスにより局在が変化するが、SNX-9に
よってそれが引き起こされることを見つけた。

研究成果の概要（英文）：It has recently become clear that initial glomerular injury affects 
glomerular podocytes, making them important target cells for progression of chronic kidney disease 
(CKD). Podocyte injury may cause podocyte detachment from the GBM, which leads to 
glomerulosclerosis. We have reported that dendrin translocates to the nucleus in injured podocytes, 
promoting podocyte apoptosis. Moreover, nuclear translocation of dendrin was also found in human 
kidney biopsy specimens from patients with glomerular diseases characterized by podocyte loss and 
glomerulosclerosis. We found that MAGI-2 is necessary for inhibiting dendrin nuclear translocation 
under physiological conditions. We have demonstrated the endocytic translocation of podocin to the 
subcellular area in injured podocytes. we identified SNX9 as a facilitator of podocin endocytosis in
 severe podocyte injury and demonstrated the expression of SNX9 in the podocytes of irreversible 
glomerular disease.

研究分野：腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
 ポドサイトは、腎糸球体の構成細胞の一
つであり、高度に分化し、分化した後は分
裂し難い終末分化細胞として知られている。
ポドサイトは、ボウマン嚢腔に飛び出した
大きな細胞体に核やゴルジ装置が局在し、
細胞体からは太い一次突起が伸び出してい
る。さらに、一次突起からは細い足突起が
伸び、隣り合うポドサイトの足突起との間
で規則的な噛み合わせを作っている。足突
起の間に張ったスリット膜は、糸球体濾過
障壁の重要な構成要素となっている。電子
顕微鏡による検討では、この複合体は規則
正しく配列され、アルブミン以上の大きさ
の分子が尿中に漏出しないようにしている
と考えられている。主要なスリット膜構成
蛋白として Nephrin が同定されて以来、多
くのスリット膜構成蛋白とスリット膜関連
蛋白が同定され、大きな複合体を形成して
いると考えられているが、どのようにスリ
ット膜構成蛋白が足突起に整然と分布し、
その濾過機能を維持しているかはほとんど
分かっていない。 
２．研究の目的 
足突起構造とスリット膜構造の決定に必須
な蛋白を同定し、培養ポドサイトに in vivo 
で認められる、足突起・スリット膜構造を
再現することを目指すこととした。 
３．研究の方法 
スリット膜蛋白複合体の配置・局在を決め
る蛋白の探索。ポドサイト特異的 MAGI-2
ノックアウトマウスの作成と解析。スリッ
ト膜タンパク Podocin のタンパク機能解析。 
４．研究成果 
ポドサイト特異的MAG-2ノックアウトマウス
を作成し、MAGI-2 のポドサイトにおける役割
を検討した。このノックアウトマウスは、早
期にタンパク尿が出現し、慢性腎不全により
死亡することがわかった。その機序は、
MAGI-2 が存在しないために、スリット膜裏打
ちタンパクである Dendrin が核へ移行し、ポ
ドサイトのアポトーシスを促進することで、
糸球体硬化に陥り腎不全となると考えられ
た。さらに、生理的条件下と病的条件下での
Dendrin の局在制御の詳細なメカニズムを解
明し報告した。以上より、MAGI-2 はポドサイ
トのスリット膜構成タンパクの局在維持に
極めて重要な役割を果たしていることがわ
かった。 
 スリット膜タンパクPodocinがエンドサイ
トーシスに関係するタンパク SNX９とポドサ
イト内で結合し、障害時に局在が変化するこ
とを見つけ報告した。 
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