
はじめに

巣状分節性糸球体硬化症(

： )は 病理学的に巣状かつ分節状に分布す

る硬化像を特徴とする。 病変は感染 免疫・代謝異

常 血行動態の異常などのさまざまな糸球体障害に共通し

て生じる終末病変と解されるが 分子機序に関してはいま

だ不明な点が多い。臨床的にはステロイド抵抗性ネフロー

ゼ症候群を呈し 難治性で進行性の経過をとる。小児領域

では腎不全の原因の を占め 先天性尿路奇形に次い

で 末期腎不全に至る難治性疾患である。また成人におい

ては 高血圧 肥満 糖尿病 高脂血症など一般成人病に

続発する代表的糸球体病変であり 腎不全の発症・進展に

大きく関わっている。

年 月にヒトゲノムの完全解読が宣言され その

全容が明らかになるなか 各種公共データベースが急速に

整備されつつある。腎臓病研究においてもヒトゲノム情報

を利用したアプローチが盛んになり 多くの成果をあげて

いる。 は さまざまな感受性遺伝子と環境要因との

複合的な組み合わせで発症する複合遺伝疾患である。

症例の大部分は孤発性であるが 一部には家族集積

性を示す症例がある。そして一部の家族性 症例は

つの遺伝子変異が疾患の遺伝的要因の大半を規定し メ

ンデル遺伝様式を示す(単一遺伝病)。このように複合遺伝

疾患である でも より単純化したメンデル遺伝様

式を示す家系を対象に連鎖解析を行うと 疾患遺伝子を突

き止めることが可能である(ポジショナルクローニング

法)。本稿では 家族性 症例の遺伝学的解析で得ら

れた最近の知見について概説する。

遺伝性 の分子病態

家族性 は 腎外病変(眼 骨関節 聴力 中枢神

経など)の合併の有無により 原発性と症候性 に分

類できる。

家族性原発性

優性遺伝と劣性遺伝の つの遺伝様式が観察される。優

性遺伝子であるα-アクチニン ( ポドサイト足

突起の細胞骨格蛋白 ) と (非選択性陽イオ

ンチャネル 用語 - ) による は 歳

頃より尿蛋白が出現し ～ 歳で腎不全に至る遅発性

で緩徐進行性の経過をとる。これらの優性遺伝子を有して

いても を発症しない場合があり(不完全浸透率)

疾患責任遺伝子というより感受性遺伝子に近い特性を示

す。これに対し ポドシン( ストマチン関連蛋白

用語 - ) やホスホリパーゼ ε( イノ

シトールリン酸代謝酵素 用語 - ) は劣

性の家族集積を示す。これらの疾患遺伝子の浸透率は一般

に高く 蛋白の機能喪失( )に陥るため 症

例は カ月～ 歳の早期に発症し 歳前後で腎不全

に至る症例が最も多く観察される。両親は変異アレルの

キャリアーであるが 尿所見異常を示さない。

家族性症候性

優性遺伝様式で 爪や骨格の形成不全を伴う -

症候群は 変異( ホメオボックス転写因子

用語 )が原因である 。また劣性遺伝様式で 小瞳

孔症をはじめとする眼科的異常を伴う 症候群は

ラミニンβ 鎖変異が原因である 。また最近 難聴と

を合併する優性・劣性遺伝の家系で それぞれ新た

な遺伝子座 が報告されているが 現在の

ところ責任遺伝子は同定されていない 。

遺伝子改変マウス

遺伝子改変マウスが偶然にも 病変とネフローゼ
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症候群 腎不全を呈することから ネフローゼ症候群責任

遺伝子が見つかることがある。その例として や

がある。

興味深いことに これらの最近の家族性ネフローゼ症候

群例の解析や遺伝子改変マウスの研究で発見された

遺伝子は すべてポドサイトに発現している(図)。ポドサ

イト関連蛋白の遺伝子変異の結果 ポドサイトが脱落する

現象( )が糸球体硬化症の発症において重要

な要因と考えられる。このように 発症にはポドサ

イト傷害が重要であり の病因を

という視点から捉える新たな疾患概念の再編成が進みつつ

ある。

家族性 と遺伝子変異

家族性 症例の遺伝子解析により 基底膜に加え

て足突起間スリット膜が濾過障壁の維持に重要であること

がわかり 発症の分子レベルでの病態理解は大きく

前進した。遺伝性 責任遺伝子群は 発症の分子機

序より つに分類できる(表)。

スリット膜蛋白複合体の機能・構造異常

ポドシン

フランスの らのグループは 小児ステロイド

抵抗性ネフローゼ症候群のなかに 常染色体劣性遺伝型の

家族内発症例があることに着目しその疾患遺伝子を探索し

た。診断基準を ①常染色体劣性遺伝型 ②生後 カ月

から 歳未満で発症し 速やかに腎不全となる ③組織

像は あるいは微小変化型 ④ステロイド治療に抵

抗性 ⑤移植後再発を認めない とし 欧州 北アフリ

カから症例を集めて連鎖解析を行った。その結果 疾患遺

伝子は染色体 - にマップされ の候補領

域のなかから 責任遺伝子 を同定した 。

は 個のアミノ酸残基から成る細胞膜貫通型

の蛋白ポドシンをコードする。ポドシンはヘアピンループ

塚口裕康 他 名

図 濾過障壁の構造と 遺伝子
Ａ 糸球体の係蹄壁：血管内皮細胞 基底膜

(GBM) 糸球体上皮細胞(ポドサイト)の3要素
より構成され 血液濾過装置として機能する。
血管内皮は有窓性構造をもつ(矢頭)。ポドサイ
トは細胞体から一次・二次突起を分岐し さら
に終末部は足突起(foot process)となり 近接
するポドサイトの足突起が互いに陥入して特殊
な濾過膜構造を構築する。また 足突起は20-
50nmの間隙にスリット膜と呼ばれる特殊な細
胞間接着装置を形成し 血中成分の濾過障壁と
して働く(矢印)。ポドサイトは神経細胞と同じ
く終末分化細胞であり 再生しない。ポドサイ
ト間の細胞接着 あるいはポドサイトを支持す
る基底膜の異常はポドサイト傷害の引き金にな
るが 一度細胞傷害を生じると修復されず
GBMから脱落し 不可逆性のFSGS病変を生
じる。

Ｂ ネフローゼ症候群を起こす責任分子：ネフリン
は 8つの免疫グロブリン(Ig)モチーフから成
る免疫グロブリンスーパーファミリーに属する
接着分子である。向かい合う双方の足突起から
伸びるN端側6つの Igモチーフが互いに結合
し 足突起間のスリットを連結している。ポド
シンは足突起でネフリンが挿入されるスリット
膜基部の細胞質内において アダプター蛋白や
アクチン結合蛋白などの集積を促し ネフリン
の細胞接着装置の安定な足場を形成する。CD2
APはネフリンのC端部分と会合して アクチ
ン細胞骨格に連結し 細胞間接着を補強する。
またエンドサイトーシスにも関与している。
Neph1は ポドサイトスリット膜近傍に発現
する免疫グロブリンスーパーファミリー接着分
子であるが Igモチーフが5つでネフリンより
小さい。TRPC6はポドサイトに発現するTRP
チャネルで 働きは不明である。αアクチニン
4はアクチン連結蛋白で 足細胞の細胞質でア
クチン束の安定化に働いている。成人の糸球体
基底膜は IV型コラーゲン(α3 4 5)とラミ
ニン11(α5 β2 γ1)から構成される。
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状構造をとり 中央の疎水性の部分で細胞膜に会合する膜

蛋白で ポドサイトのスリット膜挿入部に分布し ネフリ

ンの基部を支えている。この特徴的な膜トポロジーと局在

から考えると ポドシンはスリット膜蛋白複合体の足場蛋

白( )として機能するものと推測される。

ポドシンの 末端にはネフリンが結合し ポドシンはス

リット膜においてネフリンを中心とする細胞接着蛋白複合

体の形成に関与している(図)。この際ポドシンはラフト

(用語 )に存在する接着因子やシグナル伝達因子を効率よ

く集積し スリット膜のシグナリングや構造保持のオーガ

ナイザーとしての役割を担う。ポドシン変異はこのスリッ

ト膜蛋白複合体の形成を阻害し ポドサイト傷害を引き起

こすため 病変を生じる。

欧州を中心とした家族性ステロイド抵抗性ネフローゼ

症例の解析では にポドシン変異が関与してい

る。しかしわが国における 症例の検討では ポド

シン変異が主たる病因ではなく アジア人特有の病因

遺伝子が存在することを示唆している。

基底膜構造の異常

糸球体基底膜構造異常で を呈する代表的な例が

を構成するⅣ型コラーゲンα 鎖変異による

アルポート症候群である。α 鎖変異は 連鎖 α 鎖

の変異は常染色体優性や劣性遺伝を呈する。本症の分子病

態は古くから研究されており 詳細は他の総説を参照され

たい。

ラミニンβ

年に らは先天性ネフローゼ症候群と眼症

状を呈する同胞を初めて報告した。その後 らが

同様の症例を集積して早期発症のびまん性メサンギウム硬

化症 と眼症状(小瞳孔 白内障を伴うレンズの変形

網膜の異常)を特徴とする劣性遺伝の疾患群の存在を提唱

した( 症候群 ) 。 年 これら

の 症候群家系の連鎖解析により ラミニンβ 遺

伝子 変異が原因であることが報告された 。ラ

ミニンβ は α β γの つの鎖から成る細胞外基質

糖蛋白で コラーゲンとインテグリンやジストログ

リカン複合体と会合し ポドサイト基底面を に連結

する。成人 はラミニン (α β γ)が主成分で

あり 変異により の構造障害を生じると考

えられる。またラミニンβ は 前眼房の虹彩の毛様体や

乳頭筋・水晶体 骨格筋の筋神経接合部に豊富にあるため

変異により眼症状や筋症状を合併する。実際にラミニン

β 欠損マウスでも ヒトとよく似た表現型を呈すること

が確認されている。早期終始コドンを伴う 変異

を有する 症候群は 小瞳孔や それ以外にも何ら

かの眼症状(斜視 眼振 低色素網膜)を示す。しかし 蛋

白機能の障害が軽微なミスセンス変異の場合は 稀に眼症

状を伴わない家族性あるいは孤発性先天性ネフローゼ症候

群の臨床像を呈する 。したがって は先天性ネ

フローゼ症候群の候補遺伝子の一つとして念頭に置くべき

である。

ポドサイト細胞骨格の異常

アクチニン

らは 米国オクラホマ州( - )とスペイン・カ

ナリー諸島( - )の優性遺伝の 大家系を解析し

疾患遺伝子を染色体 にマップした。そして

の候補領域から責任遺伝子 を同定した 。

はα-アクチニン をコードするが このα-アク

チニン は -アクチンとクロスリンクするポドサイトの

細胞骨格蛋白の一つである。興味あることに に

マップされた 家系( - - - )でα-アクチ

ニン のミスセンス変異は アクチン結合領域(

)から最初の桿状領域( )を

コードするエクソン に集中していた。 発現実験

では 患者の変異型 は野生型より強固に -アク

チンと結合しており アクチン結合領域近傍のアミノ酸置

換が生物学的に細胞構造・機能に影響することがわかった。

後述する典型的なポドシン変異の患者は小児発症のネフ

ローゼ症候群を呈するが アクチニン 変異患者はなぜ成

人発症で緩徐な臨床経過をとるのだろうか。おそらくアク

チニンのミスセンス変異では糸球体構築に与える影響は比

較的軽いがゆえに 成人になるまで症状が顕性化しないと

考えられる。このように アクチニン の優性ミスセンス

変異は軽微な足突起構造異常を生じ 晩発性の糸球体硬化

症の原因になる。わが国の症例では いまだ 変

異は同定されていない。

ポドサイト細胞膜輸送機能の障害

らは 成人発症の常染色体優性遺伝型の英国人を

起源とするニュージーランドの大家系を解析し 疾患遺伝

子を染色体 - にマップした 。そして 年 こ

の家系においてイオンチャネル蛋白 をコードする

遺伝子のミスセンス変異( アミノ酸配列

番目のプロリンがグルタミンへ置換)を同定した 。同

時に 他の研究グループによる欧州・中米・アフリカ系米

人優性遺伝 家系の変異スクリーニングでも 端
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アミノ酸が欠失するナンセンス変異やミスセンス

遺伝子変異が報告された 。 変異が独立

した複数の家系で同定されたことは 変異が家系

特異的な単なる多型ではなく 本質的に の病因で

あることを示している。

チャネルは ( )

ファミリー(用語 )に属するカルシウム透過型・非特異的

陽イオンチャネルである。 蛋白は 一般に膜電位変

化以外の種々の物理化学的刺激(受容体刺激 化学物質

温度 脂質メディエーター 機械刺激)によって開口し

温度圧覚味覚伝導 体液調節 血圧 免疫炎症に至るま

で さまざまな生命現象に関与している 。 は肺

における発現が最も強いが さまざまな臓器に発現し 主

として血管平滑筋細胞に豊富にある。腎臓では糸球体(ポ

ドサイト)と尿細管に発現している。免疫電顕でポドサイ

トスリット膜基部に存在すること さらにポドシンと会合

することがわかっている。 チャネル機能は 細胞

膜のイノシトールリン酸代謝産物であるジアシルグリセ

ロールにより活性化されるほか 細胞膜の伸展刺激によっ

ても亢進する。 らは ポドシンが と会合

しチャネル活性を亢進させることを示した 。このこと

は 線虫におけるポドシン相同性蛋白である - 蛋白

(用語 )が 触覚受容体を構成する チャネルの作用を

増強する現象と類似している。ポドシン様蛋白は広く膜蛋

白機能調整に重要であり 進化の過程で多様な生体のニー

ズに対応するため機能分化を果たしたものと思われる。

変異体を 細胞に発現させると

野生型に比べて細胞表面への発現が亢進しており アンジ

オテンシンⅡなどのアゴニスト刺激によってカルシウム流

入シグナルは増強する機能亢進状態( )にあ

ることが示された 。これらの所見から 遺伝

子変異によって過剰な陽イオン流入が生じ ポドサイト傷

害を引き起こすことによって の病像を呈すると考

えられる。ポドサイトにおける の生理機能やポ

ドシンの役割については今後検討を要する。

( )

は リンパ球の表面接着蛋白である の細

胞内アダプター蛋白として同定されたものである。

は 当初 細胞と抗原提示細胞間が接着した

際 接着面の細胞極性の維持を担う免疫機能が主と考えら

れていた。ところが マウスは蛋白尿を呈

し 生後 ～ 週で腎不全にて死亡することから

の糸球体硬化症における重要性が脚光を浴びることとなっ

た 。 欠損ヘテロ接合体マウスでは カ月を過ぎ

ると糸球体メサンギウムに増殖反応と内皮・上皮下に免疫

複合体の沈着が見られるようになる。電顕で見ると ポド

サイト細胞質内に細胞内消化障害の結果とみられる小胞構

造が目立つようになる。このマウスにフェリチンを投与し

腎糸球体での取り込みを観察すると ポドサイト足突起細

胞内におけるフェリチン取り込み小胞の数が低下してい

た。このことから が欠失するとエンドサイトー

シスが低下し 通常細胞内で処理されるべき物質の沈着を

招き 腎障害をきたすという機序が考えられる 。

と同じ蛋白ファミリーに属する - も エン

ドサイトーシスやライソゾーム機能を担うことが示されて

いる。また はアクチン結合能を有することか

ら 細胞骨格機能の維持にも重要と思われるが ヒトポド

サイトにおける の役割は 今後検討を要する 。

らは 例のアフリカ系アメリカ人孤発性 症

例と 例のアフリカ系アメリカ人 関連 症例

を対象に 変異をスクリーニングし 例にヘテ

ロ接合体のエクソン のスプライスアクセプターコンセン

サス配列部位を巻き込む 塩基置換変異を見出した。

らは この変異を有するリンパ球では の発現が低

下することから の (用語 )が

ヒトにおいても責任変異となりうると推定している 。し

かし その他の民族での 変異の報告はなく ポ

ドサイトに及ぼす影響も不明であり ヒト におけ

る の役割は検討が必要である。

糸球体・ポドサイト発育不全

ホスホリパーゼ ε

中東(トルコ)の家族性 / 症例のホモ接合体

マッピング(用語 )により新たな責任遺伝子 が同

定された 。この発見により ポドサイトの発育分化にお

ける生理活性脂質情報伝達系の重要性が初めて明らかに

なった。ホスホリパーゼ ε( )は 脂質性シグナ

ル伝達系であるイノシトールリン酸代謝を媒介する酵素で

ある(用語 )。ホスホリパーゼは 細胞膜構成成分である

イノシトールリン脂を分解し リン脂質自身やその代謝産

物を 膜輸送やアクチン再構成など多岐にわたる細胞機能

の発揮に活用するための重要な酵素である。哺乳類では

種類の が同定されており 構造的に つの型

(β γ δ ε ζ))に分類されている。 は 年

に 低分子量 蛋白( )や 蛋白との結合

領域をもった新しい型のアイソザイムとして同定された。

遺伝性巣状糸球体硬化症の関連分子の解明



成熟糸球体においては ポドサイト細胞体と一次突起に豊

富に発現している。

機能が強く障害される 変異の患者は

糸球体毛細血管ループ期初期以降の発育をなしえず 未熟

な係蹄構造を主体とする の組織像を呈した。一方

機能障害が軽微なミスセンス変異の患者は ポドサイトの

発育には問題なく の病像を示した。ラットを用い

た糸球体発育過程における発現検討では 期

より発現し始め 毛細血管ループ期初期に最も強く発現し

ている。これら ε の変異解析や発現分布からする

と ε が糸球体係蹄の形成に重要な役割を演じると

推測されるが 今のところ ε がポドサイトの分化発

育においてどのような生理的活性を持つのかについては不

明である。 マウスが腎症を発症しないことや ヒトに

おいて同じ 変異を持つ同胞の一方が腎不全に至

り もう一方がステロイドに反応する軽症の表現型を示す

など 遺伝子型と表現型に解離があることは 何らかの修

飾遺伝子やゲノム多様性が関与している可能性を示してい

る。今後 多くの症例における遺伝子-表現型相関の検討

が待たれる。

腫瘍抑制遺伝子

は 腫瘍の抑制遺伝子として単離された

型転写因子(用語 )で 尿路生殖器の分化にも

関係する。 の発現は 糸球体形成過程の

期をピークに 成熟ポドサイトにおいても持続して

おり がポドサイトの分化 発育に深く関与してい

る。 遺伝子は 個のエクソンから構成される。腎

症を示す症例の遺伝子変異は 端側の モ

チーフをコードするエクソン - に集中しているため ま

ずこの部分のスクリーングが診断に有用である。

エクソン - のミスセンス変異( はホットスポッ

トと報告されている)は メサンギウム基質の増殖を主体

とした 内外生殖器異常 腫瘍を三徴とする

- 症候群( )をきたす。一方 イントロン

スプライスドナー部位の点変異による糸球体病変は

より軽症で遅発性の 病変を示す。内外生殖器異常

はあるが 腫瘍を生じないのが特徴で 症

候群として取りまとめられている。 は 変異が

作用を発揮し本来の転写機能を抑制す

ること すなわち の質的異常が原因である。これに

対し 症候群におけるスプライス変異では 生理

的にも存在する スプライス亜型(エクソン の 端

側 アミノ酸 リジン-スレオニン-セリンの有無で

＋/-と略される)の量比が変化する軽微な異常であ

り 軽症の表現型にとどまる。

欧州の原発性 早期発症ネフローゼ症候群 症例(生後

年以内に発症)の解析では ( )

( ) ( ) ( )であった 。最近

ら の欧州小児腎研究グループらの 症例

の孤発例ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群のスクリーニ

ングの結果 遺伝子変異は 症例(男性核型

女性核型 )に検出された。 症例中男児 例にはすべて軽

度尿路・生殖器異常を認めたが 例の女児はすべて外見

上原発性ネフローゼ症候群と区別がつかない症例であっ

た。このように 男児の 変異患者の大部分が何らか

の尿路生殖器異常を伴っている。女児の 変異患者で

は外生殖器異常はなく 外見上孤発性の とは鑑別

できない。さらに性腺芽腫を合併することがあり

遺伝子診断が予後予測のために重要である 。なお 孤発

例ステロイド反応性ネフローゼ症候群 症例には

変異はなく 変異は一般にステロイド抵抗性ネフ

ローゼ症候群の臨床像を呈することが示された。

ホメオドメイン転写因子

- 症候群は爪形成不全と 膝蓋骨低・無形成

肘関節や腸骨の異形成などの骨関節障害を主徴とし 腎・

眼症状を合併する優性遺伝疾患である。発症頻度は 万人

に 人といわれている( ) 。膝蓋骨と肘関

節症状はほぼ必発で 爪の変化も ～ にみられる。

約 / の症例に糸球体硬化 肥厚をはじめとする糸

球体病変を合併する。電顕では 病変が特徴的で 緻

密層を横断する線維状コラーゲン束の沈着が観察される。

発症年齢は早期発症から晩発性のものまで幅広いが

は平均 歳前後に腎不全に至る。欧州の優性遺伝大家

系におけるポジショナルクローニングと マウスの解

析より ホメオドメイン転写因子である 遺

伝子(用語 )が本症の原因であることが明らかとなった 。

これまでにすでに わが国の症例を含めて を超える

遺伝子変異が報告されている 。

は体肢の形成制御に働くのに加え 腎糸球体に

おいては ポドサイト蛋白(ネフリン ポドシン )

や 成分 型コラーゲンα α 鎖の発現を調節し

ている 。 マウスでは ポドサイト足突起は

未熟な立方型で スリット膜もなく発育障害を生じており

さらに基底膜にも断裂が観察される。ヒト 変異
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を有する患者では ポドサイトや 構造に必要な分子

の発現調節に異常をきたし 濾過膜構築の乱れが糸球体硬

化につながると考えられる。

欧米の 症例で報告されたα-アクチニン

の変異や マウス 遺伝子である

変異はいまだ日本人には発見されていない。後述

するようにポドシン変異もきわめて稀である。今後 わが

国の 症例を体系的にスクリーニングし解析を進め

ることが重要である。

その他の遺伝子異常による

上記の疾患遺伝子以外で 糸球体硬化症との関連が明ら

かになっている遺伝子として ミトコンドリア の

変異 などが知られている。ミトコンドリア変

異には 難聴 糖尿病 てんかん 筋症状などがあり ま

た 母系遺伝が疑われる症例においては検討すべきである

が 合併症のない孤発 例でも変異が報告されてい

るので注意を要する。

今後の方向性と課題

ステロイド抵抗性 が原因で腎不全となった患者

に腎移植を行うと しばしば移植腎に が再発する

(欧米では 小児での再発率は ～ と報告されてい

る)こと 移植後に が再発した患者の一部では血漿

吸着や血漿交換に反応して蛋白尿が減少すること など

から 糸球体毛細血管の透過性を亢進させる何らかの液性

因子が 発症に重要な役割を演じていると考えられ

るが 実体は不明である。このような分子の解明が今後の

大きな課題として残されている。

欧州の ら は ポドシン変異のホモある

いは複合ヘテロ接合体 患者の移植後再発率を 以

下と報告している。一般に移植後再発率が ～ であ

ることを考えると ポドシン変異を有する患者には腎移植

治療が有効であることを意味している。

一方 イタリアのグループは ポドシン変異のヘテロ接

合体の患者に腎移植を行うと再発率が高いこと(～ )を

報告した 。この結果がなぜ らの報告と相反

するのか 原因は不明である。一部のポドシン遺伝子のミ

スセンス亜型は一般人口に頻度が高いものがあり(遺伝子

多型 など) これらのキャリアーのなか

にはネフローゼ症候群を示すケースがある。したがってイ

タリアの移植症例の移植ドナーでは ポドシン変異キァリ

アー率の割合が高かった可能性がある。今後 症例数を増

やして検討し ポドシン亜型と移植後再発との関係を明確

にする必要がある。

アジア人の糸球体硬化遺伝子は 欧米の患者と異なって

おり 疾患遺伝子は多様であり また民族により異なって

いる。したがって わが国の の診断・治療を向上さ

せるためには 欧米人とは遺伝的背景の異なるアジア人症

例を母集団とした疾患遺伝子探索が必須である。国際ハッ

プマップコンソーシアムにより ヒトゲノム上に存在する

頻度の高い一般の 多型についての公共データベー

ス・ハップマップ( )の作成が進行中である。ハッ

プマップ計画の推進により タイピング用 チッ

プの技術が飛躍的に進歩しており 従来のマイクロサテラ

イトマーカーに加え高密度 マッピングアレイを併用

することで より迅速簡便に候補遺伝子の位置を決定する

ことが可能になりつつある。今後 多型データの蓄積によ

り 生活習慣病に代表される頻度の高い疾患(

)に関与する塩基配列多型を発見できるようになり

診断ツールの開発が加速し 治療標的を選択する能力が飛

躍的に向上することが期待される。

総 括

今後 より多くの症例の解析を通じて 新たなポドサイ

トの機能や糸球体硬化症の病態が解明され ネフローゼ症

候群の病態解明の新たな展開につながると期待され 個人

の遺伝子多様性に基づくオーダーメード医療への基盤を確

立することにもつながる重要な課題である。今後 遺伝子

異常や分子病態を知ることで 病態をより正確に理解し

新たな診断法や治療法に結びつけていくことが大切であ

る。
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用語解説

( )ファミリー

ショウジョウバエで最初に チャネルが同定されて以来

線虫から哺乳類に至るまで 以上のメンバーが見つかってい

る多機能チャネルの一大ファミリーである。脂質メッセン

ジャーのほか 温度 浸透圧 触覚などのさまざまな刺激によ

り活性化する多機能 非選択性陽イオンチャネルで つの亜

群に大別される。その一つが標準的( )サブファミ

リーで ～ の つのメンバーから成る。このうち

は イノシトールリン酸代謝産物であるジアシ

ルグリセオールで活性化される共通点があり一亜群をなす。

チャネルは 端が細胞内で 個の細胞膜貫通

部のうち 番目の部分がチャネル孔になり ホモあるいは

ヘテロ 量体の複合体を構成する。 家系における変異

は の細胞内の 端領域に同定されている。

ストマチン関連蛋白ファミリー

ストマチンは 遺伝性の口状赤血球症( )の赤

血球において発現が低下している蛋白として同定された。電気

泳動上のバンドの大きさにより とも呼ばれている。

ストマチンと高い相同性(＞ )を持つ蛋白にはポドシン

- があり さらに低い相当性を有する

細菌細胞膜蛋白 / とともに スーパー

ファミリーをなす( ；

： - )。これらの蛋白はヘアピンループ状構造で細胞

膜に会合し 端が細胞内に位置する特徴的な膜トポロ

ジーを示す。自己重合する 複数の分子と結合能を有するな

ど 多機能蛋白としての特徴を持ち 細胞膜上での蛋白複合体

の形成を促進する足場を提供する。

イノシトールリン脂質

ホルモンや神経伝達物質のなかには イノシトールリン脂質

分解産物を 次メッセンジャーとして活用し 多様な細胞反応

を発揮するものがある。この場合 受容体刺激により まずホ

スホリパーゼ が細胞膜のホスファチジルイノシトール リ

ン酸 ( ) を分解し 次メッセンジャーとして機能す

る 種類の脂質シグナル分子 イノシトール - リン酸

( )とジアシルグリセロール( )の産生を促す。さらに

は小胞体からのカルシウム動員を促し はプロテイ

ンキナーゼ を活性化して各種細胞応答を引き起こす。この

ようにホスホリパーゼ 活性は 脂質代謝産物の量や 活

性の調節を通じてさまざまな生命機能を担っている。膜脂質シ

グナルを介する細胞機能調節には イノシトールリン脂質分解

産物をあくまで情報伝達の手段として利用し間接的に細胞機能

に制御する系もあれば イノシトールリン脂質そのものが直接

アクチン細胞骨格 エンドサイトーシス チャネル活性機能を

調節する系も明らかになっており その機能は多岐に及ぶ。

転写因子

細胞核内において の転写制御配列に結合し 細胞機

能に必要な遺伝子群の転写を促進する蛋白で ヒトゲノムのな

かに 種存在するといわれている。 結合領域のモ

チーフの 次構造より へリックス-ターン-へリックス型(ホ

メオドメイン転写因子を含む) 型 ロイシンジッ

パー型 へリックス-ループ-へリックス型転写因子に分類され

るホメオドメイン転写因子は 年代にショウジョウバエ

の発育を制御する遺伝子群として同定された転写因子で ショ

ウジョウバエだけで 種以上 哺乳類においても同様に見つ

かっている。ホメオドメインと呼ばれる 個のアミノ酸は

種を越えて保存されており ヘリックス-ターン-へリックスモ

チーフを構成して 標的 に結合する。 は ホメ

オドメイン転写因子の例に属す。一方 型転写因子

は モチーフとしては最も多くみられるタイプである。亜

鉛イオンに結合するヒスチジン システインを含む 個程度

のアミノ酸で構成されるループ状の モチーフの反

復配列を介して 標的 に結合する。 やステロイド

ホルモン受容体は 型転写因子の代表例である。へ

リックス-ループ-へリックス型転写因子に属する - 欠損

マウスで糸球体発育障害を呈することが知られている(

； ： - )。

ラフト

らによって提唱されている新たな細胞膜脂質ドメイ

ンに関する概念( ； ：

- )。従来 細胞膜中の分子はリン脂質から構成される均

一な脂質二重層の平面上に均一に分布するとされてきた

( 流動モザイクモデル)。これに対し ラ

フト仮説では シグナル分子が スフインゴ脂質やコレステ

ロールから構成される特殊な脂質組成を持つマイクロドメイン

に特異的に局在すると考える。このラフト領域は 脂質二重層

のなかで島状に散在し 流動的に融合・解離することによりシ

グナル伝達 細胞膜輸送などの細胞機能を媒介する(ラフト＝

“いかだ”の意味)。古典的にラフトは ℃下に非イオン性界

面活性剤である - で処理した不溶性成分を超遠心で浮

遊させる 生化学的手法により検出される。最近 顕微鏡下で

ラフトを可視化する試みがなされているが 大きさが ～

と光学顕微鏡の感度以下であるとする説が有力で ラフト

遺伝性巣状糸球体硬化症の関連分子の解明



蛋白を抗体でクロスリンクして大きなパッチとして可視化する

ことが一般的である。スリット膜蛋白の多くが ラフトに存在

することがわかっている。

-

年に線虫研究者である らは 触覚刺激を関知し

ない触覚不感変異体線虫を網羅的にスクリーニングし

に関与することに由来して と命名した

( ； ： - )。その一つである

- 変異体は - 変異が原因である。 - はポド

シンと 程度のアミノ酸同一性を保持し 同じストマチン

様蛋白ファミリーに属する。細胞膜上において 触覚を伝達す

る上皮型 チャネル( )のサブユニットと機能すると考

えられている。

変異のキャリアー(ヘテロ接合体の状態)において 疾患遺伝

子の機能が 片方の残存正常アレル(相同染色体のもう一方)で

代償されず 機能不全を呈すること。疾患遺伝子が正常機能を

発揮するためには 以上の遺伝子発現量を必要とすること

を意味し 変異アレルは優性遺伝の遺伝様式をとる。これに対

し劣性遺伝子のキャリアーは 遺伝子機能が になっても

代償され 機能不全は生じない(無症候性キャリアー)。

ホモ接合体マッピング

年 らによって考案された 近親婚を有する劣

性家系の遺伝子マッピング法( ；

： - )。近親婚家系内の患者では 同一祖先に生じ

た共通の疾患遺伝子領域がホモ接合体として観察されること

(創始者効果)を指標に 疾患遺伝子の位置を決定する。
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