
はじめに

ネフローゼ症候群の発症機序はいまだ不明な点が多い

が 最近 多くの病態における蛋白尿は 糸球体上皮細胞

足突起間に存在するスリット膜と呼ばれる構造の機能不全

により起こっているのではないかと考えられてきている。

本稿では スリット膜の構造 構成分子の性状について

の最近の知見を紹介し スリット膜の機能低下が蛋白尿発

症に関与していると考えられる病態について概説する。

スリット膜の構造

従来 糸球体血管壁の蛋白透過を防ぐメインバリアーは

糸球体基底膜とする考え方が一般的であったが 近年 糸

球体上皮細胞がバリアーとして重要な働きをしていること

を示唆する多くの報告がなされている。糸球体上皮細胞は

きわめて高度に分化した細胞で 足突起と呼ばれる構造を

持つ特徴的な形態をしており 足細胞 タコ足細胞とも呼

ばれている。この足突起は 同じ胞体から出た突起同士で

絡み合うことなく 常に隣り合った細胞の突起と絡み合っ

て基底膜の外側を覆っている。この足突起と足突起の間に

は ～ の間隙があり 基底膜から約 離れた

部位にスリット膜と呼ばれる電子密度の高い線状の物質が

張られている。この構造物をスリット膜と呼んでいる。強

調しておきたいことは スリット膜は 隣り合った細胞か

ら出た突起間に存在する構造で 細胞間接着装置の一種で

あるということである。スリット膜は 約 × の大

きさの孔をもつ“ジッパー”様の構造をしており アルブ

ミンなどの血清蛋白の透過を防ぐバリアーとしての機能に

ふさわしい構造であると報告されている 。

スリット膜構成分子の性状

スリット膜の分子構造は長らく不明であったが この数

年いくつかのスリット膜関連分子が同定されてきた。これ

らの分子の局在 位置関係を図に示した。以下にこれらス

リット膜関連分子の性状について解説する。

ネフリン( )

ネフリンは フィンランド型の先天性ネフローゼ症候群

の責任遺伝子( )の遺伝子産物として同定された。

ヒトネフリンは 個のアミノ酸残基から成る分子量

約 の糖蛋白で 個の - ドメインと 個の

Ⅲ- ドメイン ならびに つの膜貫通部

を持つ接着分子様の構造をしている 。免疫電顕での検討

で ネフリンは糸球体上皮細胞足突起間のスリット膜部の

細胞外部を構成する分子であることが確認されている 。

らは 足突起の両側から互い違いに出ている

ネフリン分子が先端の 個の - の部分で結合

し スリット膜のフィルター構造を形成しているとするモ

デルを提唱している 。 らは 年代にラット

に静注すると著明な蛋白尿を誘導する抗体の分離に成功し新潟大学大学院医歯学総合研究科附属腎研究施設分子病態学分野
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ており その抗体がスリット膜を認識することを報告して

いる 。最近の研究でこの抗体はネフリンの細胞外部を認

識していることが明らかになっている 。ネフリン分子

の機能についてはまだ不明な点が多いが 抗ネフリン抗体

が蛋白尿惹起能を持つことは ネフリン分子がスリット膜

のバリアー構造維持に直接関与していることを示してい

る。また ネフリンは スリット膜の構成分子としてだけ

でなく 細胞外の情報を細胞内に伝えるシグナル分子とし

ても機能していると考えられてきている 。

ポドシン( )

ポドシンは 常染色体劣性の遺伝形式をもつ家族性のス

テロイド抵抗性ネフローゼ症候群の原因遺伝子( )

の遺伝子産物として同定された 。ポドシンは 個の

アミノ酸残基から成る分子量 つの膜貫通部を持

つ。ポドシンの 末部 末部に対する抗体を用いた免

疫電顕での検討で ポドシンは糸球体上皮細胞スリット膜

部近傍に限局していること ポドシンは 末部 末部

ともに細胞質に存在することが確認されている。ポドシン

は 回膜貫通型のヘアピン様の構造を持った分子と考えら

れている。われわれのグループは ポドシンは 腎糸球体

上皮細胞だけでなく神経組織にも局在していることを観察

している 。また ドイツのグループは ポドシンがネフ

リンと結合性を持つことを の強制発現系で証明し

ている 。また最近 ポドシンの 末部が ネフリン

後述の と親和性を持つとする所見も報告されてい

る 。

- ( )は の細胞質部

と結合する蛋白として同定された蛋白で 接着分子である

の機能を増強していると考えられている。

ノックアウトマウスは 生後 ～ 週で蛋白尿の出現を認

め ～ 週までに腎不全により死に至ると報告されてい

る 。 はネフリンと結合性を持つと考えられてお

り 分子の欠損がネフリンの機能低下をもたら

し その結果 係蹄壁のバリアー機能の低下をもたらした

ものと考えられる。最近 をコードする遺伝子に

異常があるとする巣状糸球体硬化症症例が報告され

の異常がヒトの疾患にも直接関わっていることが

明らかになった 。

-

-( -)は 細胞間接着装置の一つ

である の構成分子として同定された

の蛋白で の重要な構成分子である。 -

は -

( )とよばれる分子群に属する分子で

と細胞骨格とを結合する機能に関与していると考えら

れている。 - は糸球体上皮細胞スリット膜の起部に存

在することが観察されており - はスリット膜を

構成する蛋白の一つであると考えられている。

は ネフリンと相同性を持つ アミノ酸残基

から成る約 の分子(ヒト )として報告され

た 。(その後の報告では 個のアミノ酸残基から成

る分子であるとされている。) は ネフリンと同様

に - ドメインを持つ 回膜貫通型の膜蛋白で糸球体

上皮細胞に局在している。 ノックアウトマウスは

生直後から著明な蛋白尿 上皮細胞足突起の融合が認めら

れる。また最近 らは はネフリンならびに

- と結合性を持つことを示しており はネフリ

ンと同様 スリット膜の構造 機能維持に重要な役割を果

たしている分子であると考えられている 。

α- -

常染色体優性の遺伝形式を持つ家族性の巣状糸球体硬化

症は α- - をコードする遺伝子の変異により発症

すると報告されており α- - の異常がこの病態

の発症に強く関わっていると考えられている。 は

細胞骨格の と結合し の架橋構造を安

定化させる役割を担っている蛋白である。この病態は 成

人後発症しその進行も緩やかである。α- - 分子の

異常がどのような機序で上皮細胞障害 蛋白尿をもたらす

のかについての詳細は不明であるが α- - の異常

が何らかの他の障害因子に対する糸球体上皮細胞の感受性

を亢進させているのではないかと推測されている。

での検討で 変異α- - は通常のα- -

に比べより強い との結合能をもつことが報告されて

いる。また 最近α- - が - と

ネフリンとの結合に関与していることを示す所見が報告さ

れており α- - がスリット膜構造維持に関与し

ていると考えられてきている。

その他のスリット膜関連分子

ヒトの疾患との関係は明らかではないが が

スリット膜関連分子であると報告されている。この分子の

ノックアウトマウスは著明な蛋白尿を呈することから

もスリット膜の透過性制御に重要な役割を果たして

いると考えられている。また最近 フィンランドのグルー

プは と呼ばれる分子もスリット膜関
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連分子であると報告している。米国の らのグ

ループは - がネフリンと親和性を持ち

スリット膜と細胞骨格との連結に関与していると報告して

いる 。しかし これら分子の機能 病態における変化に

ついてはまだ十分な検討がなされていない。

スリット膜障害による蛋白尿

上述のようにネフリン ポドシンなどの分子は先天性疾

患の原因分子として同定された分子であるが これらス

リット膜関連分子の機能低下が臨床上多くみられる後天性

の疾患の蛋白尿の発症にも関与していると考えられてきて

いる。われわれのグループは ネフリン ポドシン

のラットホモログのクローニングを行い ラット

の実験モデルを用い 蛋白尿発症時のこれら分子の動態に

ついて詳細な検討を行った 。ネフリンならびにポドシ

ンと反応する抗体を用いた二重染色蛍光抗体法での検討

で 正常糸球体では ネフリン ポドシンはともに係蹄壁

に沿った線状のパターンで観察され 両者はきわめて近傍

に存在するが 微小変化型ネフローゼ症候群のモデルであ

る 腎症では ネフリン ポドシンの発現は 不連続

な顆粒状パターンとなり 両者は必ずしも同じ局在を示さ

ず ネフリン ポドシン分子が乖離して局在している所見

を得ている。微小変化型ネフローゼ症候群の臨床材料にお

いてネフリンの発現に変化があるか否かについてはまだ議

論があり 定見がないのが現状である。 らは ネ

フリンの が著明に低下していたとする報告をして

おり らは免疫染色でネフリンの染色パター

ンが不連続なパターンに変化したと報告している 。一方

らは 微小変化型ネフローゼ症候群 症例で

の検討で いずれもネフリンの染色像は正常例と差がな

かったと報告している 。臨床材料での検討では 検討し

た材料の病期 利用した抗体の違いなどがあり施設間での

検討結果の比較は難しいが 腎症モデルでの検討結

果などを考え併せると 微小変化型ネフローゼ症候群の症

例の少なくとも一部ではネフリン発現が低下しており ネ

フリンなどのスリット膜関連分子の発現 機能低下が 微

小変化型ネフローゼ症候群の蛋白尿の発症 進行に関与し

ていると考えられる。

またわれわれの研究グループの中枝らは 膜性腎症のモ

デルである 腎炎におけるスリット膜関連分子の

動態についての検討を行った 。このモデルにおいても蛋

白尿発症時 ネフリン ポドシンの発現は低下し 不連続

な顆粒状パターンとなることを確認している。また 二重

染色での検討で それぞれの分子の発現低下がまだ著明で

ない病変誘導の早期にすでに ネフリン-ポドシン ネフ

リン- の局在が乖離していることを観察している。

また 蛋白尿が出現する前に すでにネフリン ポドシン

発現が著明に低下していることも観察している。

また 腎炎の尿所見を 法で検討し

たところ 病変初期に尿中にネフリン分子が漏出している

のが確認された。この観察は 尿中ネフリンがスリット膜

障害の有無を知るための有用な診断法となりうることを示

している。膜性腎症の臨床症例での検討もいくつか報告さ

れており ネフリン発現に変化がなかったとする報告もあ

るが らは ネフリンの染色性が著明に低下し

不連続な顆粒状のパターンに変化したと報告している 。

スリット膜のバリアー機能維持における - の役割に

ついてはほとんど解明されていないが われわれは 抗ネ

フリン抗体により誘導される蛋白尿発症時 - の染色

パターンが変化し その発現量が低下していることを確認

している 。また イタリアのグループは

における蛋白尿発症に - の局在の変化

が関与しているとする報告をしている 。これらの観察

は - がスリット膜のバリアー機能維持に重要な役割

を果たしていることを示している。

アンジオテンシン 作用とスリット膜

臨床研究でアンジオテンシン変換酵素阻害薬 アンジオ

テンシンⅡ( Ⅱ)受容体拮抗薬( )など Ⅱ作用を抑

制する薬剤が蛋白尿に有用であることが示されている。ま

た これらの薬剤が蛋白尿改善効果を有することは多くの

臨床医がすでに経験しているところである。しかしなが

ら その作用機序の詳細は今なお十分に解明されていない

のが実情である。われわれの研究グループの鈴木らは ネ

フリン分子の機能低下によりもたらされる蛋白尿モデルに

おける の効果の検討を行い がネフリンなど

のスリット膜機能分子の発現低下を抑制し 蛋白尿を改善

することを報告している。また培養細胞を用いた検討で

Ⅱがネフリン発現を抑制すること その抑制を が

改善することを確認している。これらの観察は が

糸球体上皮細胞スリット膜に直接作用して蛋白尿を抑制し

ていることを示している。局所の Ⅱ作用と蛋白尿発症

の関係 Ⅱ作用とスリット膜機能の関係の解析はきわめ

て重要な研究課題である。
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おわりに

蛋白尿発症機序の解明は 腎臓病学の最も重要な命題の

一つであるが 分子レベルでの発症機序の解析は進んでい

なかった。ここ数年 ようやく糸球体上皮細胞スリット膜

の分子レベルでの解析が進み スリット膜構成分子の発

現 局在の変化 分子間結合の異常が 多くの病態におけ

る蛋白尿の発症の引き金になることがわかってきた。しか

しながら このようなスリット膜の機能異常が起こるメカ

ニズムは いまだほとんど解明されていない。われわれ

は 蛋白尿発症以前に変化する分子群をサブトラクション

アッセイで同定する作業を行い 得られた分子群の局在

機能の解析を行っている。われわれの研究グループの宮内

らは と呼ばれるシナプス顆粒に存在する分子が

スリット膜障害により発症する病態モデルで蛋白尿発症以

前にその発現が低下していること スリット膜機能分子が

正しい位置に局在することに が関与していることを

報告している 。本稿で紹介したスリット膜構成分子 ス

リット膜関連分子は今後新たな蛋白尿治療法開発のター

ゲットとして有望であると考えている 。ネフローゼ症候

群のより有効な治療法の開発は急を要する課題である。ス

リット膜関連分子を標的とした治療薬の開発が それほど

遠くない日に実現するものと考えている。
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