
 

　腎糸球体は，血清蛋白を血中に保持したまま血液を選択

的に濾過することができるきわめて精密な血液濾過装置で

ある。糸球体係蹄は，1 本の毛細血管が糸玉のように存在

しその周りを糸球体基底膜に支えられている。ボウマン腔

に面した糸球体係蹄壁は内側に血管内皮細胞とメサンギウ

ム細胞が位置し，その外側には糸球体上皮細胞（ポドサイ

ト）が覆うように存在している。ポドサイトは，糸球体基底

膜を外側から覆い，突起を多数出している外観からタコ足

細胞と呼ばれている（図 1a）1）。ポドサイトは，核やゴルジ

装置が局在する大きな細胞体，細胞体から伸び出した太い

一次突起，さらに一次突起から伸び出した細い足突起で構

成されている。足突起は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

たスリット膜は血液濾過の最終バリアーとして働き，糸球

体濾過障壁の最も重要な構成要素といわれている2）。

　糸球体の発達過程は一般に 4 つのステージ（renal vesicle 

stage，S-shaped body stage，capillary loop stage，maturing 

glomeruli stage）に分類される。腎臓の発生初期には，未成

熟なポドサイトの前駆細胞は tight junction を細胞頂部に備

えた未分化な上皮細胞として存在する3）。S-shaped body 

stage から capillary loop stage に入ると，ポドサイトは細胞

分裂能を失い，足突起の噛み合わせ構造やスリット膜にな

る細胞接着など特徴的な複雑な細胞形態を構築することか

ら，S-shaped body stage から capillary loop stage への変化

は，ポドサイトの分化において非常に重要な時期であると

考えられている。S-shaped body stage から capillary loop 

stage の間に起こる細胞骨格関連蛋白の変化として，アクチ

はじめに
ン関連蛋白のシナプトポディン（synaptopodin）と中間径

フィラメントのビメンチン（vimentin）の発現がある1）。成熟

したポドサイトの足突起は，短く分枝したアクチンフィラ

メント（actin filament）の cortical network と中心部を貫くよ

うに存在するアクチン線維束（actin filament bundle）により

構造を維持している4,5）（図 1b，c）。このような発生の過程

から，アクチン骨格の構造変化が足突起の形態変化を引き

起こし濾過障壁の透過性を変化させることが予想される。

また，ポドサイトの細胞骨格の制御が腎臓の濾過機能を維

持するうえで重要であると考えられ，ポドサイトのアクチ

ン骨格の再構成が病態と密接に関係していると予想され

る。

　今回，ポドサイトにおけるアクチン骨格の制御について

論じてみたい。

 

　足突起は，機能的に 3 つの部分；足突起頂部（apical 

membrane domain：AMD），スリット膜（slit-diaphragm：

SD），足突起底部（basal membrane domain：BMD）に分類さ

れる1）（図 2a）。3 つの部分は，生理的・機能的に足突起の

アクチン骨格を制御していることがわかっている。発生段

階で，ポドサイトの形態変化とその細胞骨格が変化するこ

とを前述したが，ほかにポドサイトの形態変化とその細胞

骨格の変化は，ポドサイト障害時に引き起こされる。ポド

サイト障害の早期にはスリット膜の分子構造の変化が認め

られ，足突起の細胞骨格の分布が変化し，足突起は消失し

その噛み合わせを失う（図 2b）。その現象を足突起消失

（foot-process effacement）という6）。足突起消失という現象は

アクチン線維再構成を必要としており，ヒトの遺伝子解析

から，さまざまなポドサイト関連蛋白（α－actinin－4，neph-

rin，phospholipase C epsilon gene，podocin，transient receptor 
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potential cation channel 6（TRPC6））の遺伝子変異が濾過障壁

の破壊とアクチン骨格の再構成を引き起こすことがわかっ

ている4）。また，細胞生物学的検討や遺伝子改変マウスの

検討から，Rho guanine dissociation inhibitor（GDI）－α，ポド

カリキシン（podocalyxin），FAT1，Nck1，Nck2，シナプトポディ

ンなどが糸球体濾過障壁の機能の維持に重要な役割を担っ

ていることが判明している4）。つまり，足突起の 3 つの部

分（AMD，SD，BMD）とアクチン骨格のどの部分の障害で

あっても，アクチン線維束の再構成が起こり，足突起消失

と蛋白尿の発症という現象が引き起こされる（表）。

533淺沼克彦　他 1 名

表　足突起の消失の原因

　1 ）スリット膜複合体
　　nephrin，Neph1－3，FAT1，CD2AP，podocin，TRPC6
　2 ）足突起内のアクチン骨格
　　α－actinin 4，synaptopodin，Rho GDI－α，CDK5，

Nck1／2，Arp3，miosin IIA
　3 ）糸球体基底膜や ポドサイト－糸球体基底膜接合部
　　SPARC，α3 integrin，laminin－β2 chain
　4 ）ポドサイト膜の陰性荷電
　　podocalyxin，GLEPP

ヒト遺伝子異常や遺伝子改変マウスに足突起消失が認めら
れることが判明している蛋白をポドサイトの局在部位に
よって分類した。

図 2
　a ：ポドサイトのアクチン線維は，3 つの部分（AMD，SD，

BMD）で制御されている。CA：contractile apparatus
　b ：正常なポドサイトの足突起と足突起の消失の模式図
　1 ）足突起は隣同士のポドサイト同士で規則正しい噛み合
わせを形成している。一次突起の細胞骨格は微小管で形
成され，足突起はアクチン線維により形成されている。

　2 ）ポドサイトが障害を受けるとアクチン線維の再構成が
引き起こされ，足突起の噛み合わせ構造が消失する。

 （文献 4 より引用）
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図 1　電子顕微鏡でみたポドサイト
　a ：走査電子顕微鏡によりボウマン
腔側からポドサイトを観察して
いる。ポドサイトは核や細胞内
小器官が局在する細胞体（cell 
body：C），細胞体から伸びた一
次突起（major process：M），さ
らに一次突起から伸び出した細
い足突起（foot-process：FP）
の 3 領域で形成されている。ポ
ドサイトは足突起のみで糸球体
基底膜に固定され，足突起間に
はスリット膜が存在している。

　b ：足突起が一次突起から分岐して
いる。一次突起の骨格は，微小
管と中間径フィラメントにより
形成され，足突起の骨格は太い
アクチン線維束（矢印）により形
成されている。

　c ：さらに高倍率で足突起のアクチ
ン線維束を観察すると，隣同士
の足突起間をアクチン線維束が
橋渡ししているのがわかる（矢
印）。

 （文献 4 より引用）
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　糸球体足突起間のスリット膜構造が血液の最終濾過障壁

であり，この構造がネフリン（nephrin）などの膜蛋白によっ

て構成される細胞間接着装置であると理解されている。ス

リット膜の間隙は 30～50 nm であり，アルブミンより小さ

な蛋白が通り抜けることができる大きさである1）。現在ま

で，スリット膜本体は，ネフリンだけでなく P-cadherin，

FAT，Neph1－3，JAM4 と多くの膜貫通型蛋白によって構成

されることが明らかにされている7）。また，界面活性剤で

ある Triton-X－100 処理によっても安定なスリット膜の裏

打ち構造が，スリット膜や足突起の構造維持に重要な役割

を果たしていることが明らかになってきている1）。多くの

スリット膜構成蛋白が相互に関連し，また，種々のアダプ

ター蛋白やエフェクター蛋白と関連することにより，アク

チン動態を制御していることもわかってきている。

　他の細胞間接着装置と同様に，スリット膜は，生理的・

病態生理的な状況においてポドサイトの機能を制御するシ

グナル伝達の場であり，アクチン骨格に対しても重要な役

割を果たしている8）。細胞外シグナルを細胞外で感知しア

クチン線維に伝えることができるスリット膜蛋白は，一つ

にはネフリンである。ネフリン遺伝子である NPHS1 の遺

伝子変異が Finnish 型の先天性ネフローゼ症候群患者に同

定され，また，蛋白尿を合併した多くのヒト腎障害や動物

疾患モデルにおいてネフリンの発現低下が報告されてい

る9）。ネフリンは，その細胞内ドメインに多くの細胞内蛋

白を裏打ち蛋白として結合し，シグナル伝達の場を形成し

ている。ネフリンはまた，多くの膜貫通蛋白とも結合して

おり，その結合はスリット膜を安定化させるだけでなく，

ネフリンを介したシグナル伝達を促進することがわかって

いる8）。ヘアピン構造をした膜蛋白であるポドシン（podo-

cin）は，直接ネフリンと結合することがわかっているが，

他のスリット膜蛋白の Neph1－3 とも結合しスリット膜の

維持に重要な役割をもつことがわかっている10,11）。Neph 

は，それ自身で homodimer を形成するだけでなくネフリン

と heterodimer を形成し，ネフリンの安定化やスリット膜の

局在・機能を維持している12）。

　スリット膜の裏打ち蛋白の一つである CD2AP は，ネフ

リンとポドシンと直接結合している10,13）。CD2AP は，もと

もと T 細胞の adhesion receptor と細胞骨格の間のアダプ

ターとして同定された蛋白であるが，そのノックアウトマ

ウスは腎障害により死亡することが判明し，そのノックア

ウトマウスにポドサイト特異的に CD2AP を発現させると

スリット膜とアクチン骨格
生き残ることから，ポドサイトにおいて重要な機能を担っ

ていると考えられている14）。CD2AP はアクチンだけでなく

アクチン関連蛋白である CapZ，コータクチン（cortactin），

シナプトポディンと関連があることがわかっている15～17）。　

この事実は，スリット膜に局在するネフリン-CD2AP 複

合体からアクチン線維束を形成するα－actinin やシナプト

ポディンを介してシグナルを伝えている可能性を示唆して

いる。さらに，ネフリン-CD2AP シグナルは，コータクチン

を通して Arp2／3 複合体によってアクチン再構成に影響し

ている可能性がある18）。ネフリンはまた，α－actinin－4 と

α－actinin-binding protein である MAGI－1，MAGI－2 とも

直接関係がある19,20）。スリット膜の裏打ち蛋白として同定

されている ZO－1 は，スリット膜蛋白の Neph1－3 とアク

チン関連蛋白であるコータクチンと関係がある21,22）（図 3）。

　最近，ネフリンとアクチン骨格の関係がアダプター蛋白

である Nck との関係からクローズアップされている。腎臓

の発達過程と病的状況下において，Src ファミリーキナー

ゼによってネフリンの細胞質側がチロシンリン酸化を受け

ることが明らかにされた23,24）。Fyn によるネフリンリン酸

化に続き Nck の SH2 ドメインがリン酸化ネフリンと結合

し，Nck の SH3 ドメインが N-WASP と結合することで 

Arp2／3 複合体を活性化する。その結果，Nck-ネフリン複合

体はポドサイトのアクチン動態を制御している。Nck に加

え，リン酸化を受けたネフリンは phosphoinositide 3－kinase

（PI3K）との結合を増加し，Akt と Rac1 の活性化を誘導し

アクチン骨格の制御を行っていることが最近報告されてい

る25）。Neph1 についても，ネフリンと同様に細胞内ドメイ

ンに Fyn によってリン酸化を受け，Grb2 とともにアクチ

ン重合が誘発されることが最近報告されている26）（図 3）。

　スリット膜蛋白として protocadherin ファミリーの一つ

である FAT が同定されているが，細胞間接着を行うという

よりはむしろ他の細胞における機能を考えると，シグナル

伝達を介在していると考えられる27,28）。FAT は，ネフリン 

と同様にアクチンダイナミクスを制御する蛋白であるが，

下流のエフェクターとして Arp2／3 やα－actinin に関連す

るのではなく，Mena を通してアクチン重合を制御して

いる29）。スリット膜における FAT の機能は，FAT のノック

アウトマウスが足突起の消失を起こし生まれて間もなく死

亡することからも，その機能が重要であることは明らかで

ある30）。スリット膜に局在する cadherin superfamily として 

P-cadherin が報告されているが，P-cadherin のノックアウト

マウスが腎障害を生じないことから，スリット膜において

重要な機能を果たしていないと考えられがちであった31,32）。
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しかしながら，P-cadherin ノックアウトマウスの別の臓器

において，他の cadherin が P-cadherin の機能を補完してい

ることを考えると，ポドサイトにおいても同様の現象が起

きている可能性が高い33）。事実，培養ポドサイトには P- 

cadherin 以外の cadherin が発現していることがわかって 

いる31）。スリット膜複合体には，cadherin に結合する蛋白

としてα－・β－・γ－catenin が存在し，α－actinin と MAGI 

を介してアクチン骨格に影響を与えている可能性がある

（図 3）。

　スリット膜複合体に結合する膜貫通蛋白として TRPC6 

が，ネフリン，ポドシンと結合することがわかっている34）

（図 3）。TRPC6 は transient receptor potential（TRP）superfam-

ily の一つで，陽イオン選択性イオンチャネルであり，ヒト

先天性 FSGS の原因遺伝子として同定された35）。TRPC 複

合体を通した Ca2＋の流入が，細胞内 Ca2＋レベルを増加さ

せ，シグナリング経路の活性化を誘発しアクチンダイナミ

クスを制御することが報告されている36）。

　以上の事実から，TRPC6 の一時的な開口により局所的

な Ca2＋濃度の上昇が起こり，スリット膜からの情報伝達が

行われている可能性が考えられる。また，ネフリンなどの

スリット膜の膜貫通蛋白への外部からの刺激が TRPC6 を

活性化する可能性も考えられる。事実，TRPC6 が培養ポド

サイトの細胞内 Ca2＋濃度を変化させて，アクチン再構成に

関係していることが明らかにされており，Ca2＋とポドサイ

トのアクチン骨格の関係の詳細な検討が今後期待される。

 

　前述した通り，足突起の微細形態は，その内部で形成さ

れているアクチン線維束が芯として構造維持を行っている

と考えられている4,5）。事実，足突起消失時にはアクチン線

維束は糸球体基底膜直上に移動していることが知られてお

り，アクチン線維束の局在変化が足突起消失に重要な役割

を果たしている可能性がある37）。足突起のアクチン線維束

には，シナプトポディンとα－actinin－4 が局在しているこ

とが免疫電顕などの検討でよく知られている5）。われわれ

足突起のアクチン線維束
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図 3　スリット膜周辺の蛋白とアクチン骨格との関係
スリット膜関連蛋白の多くは，足突起のアクチン骨格に関連している。膜蛋白，アダプター蛋白，エフェク
ター蛋白，アクチンの順番に左側から列記し，それぞれの蛋白関連を矢印で示した。エフェクターの経路は太
い矢印で示している。 （文献 4 を引用，一部改変）



は，ポドサイトにおけるアクチン線維束の形成機序の解明

がポドサイトの足突起消失の機序の解明につながると考

え，ポドサイトのアクチン線維束に特異的に局在するシナ

プトポディンの蛋白機能解析を行った17）。

　シナプトポディンはポドサイトに特異的に発現するアク

チン関連蛋白として同定され，ポドサイトのマーカー蛋白

として使用されてきたが，その蛋白機能についてはほとん

どわかっていなかった38）。シナプトポディンはポドサイト

だけではなく脳の神経細胞にも発現が確認され，そのノッ

クアウトマウスは記憶障害を生じたが，腎臓にはほとんど

変化が認められなかった39）。われわれは，シナプトポディ

ンには 3 つの isoform が存在し，シナプトポディンノック

アウトマウスはそのうち 2 つの isoform のノックアウトで

あり，ポドサイトには残りの一つの isoform が残存してい

たため，ポドサイトに変化が生じないことを突き止めた17）。

さらに，シナプトポディンの蛋白機能解析により，シナプ

トポディンがα－actinin－4 と蛋白間相互作用があり，その

相互作用がポドサイトにおいてアクチン線維束の形成を促

進することを見出した17）。

　α－actinin－4 はアクチン関連蛋白として知られ，その遺伝

子変異は，ポドサイト障害から糸球体硬化症を引き起こす

ことから，シナプトポディンとα－actinin－ 4 の蛋白間相互

作用が足突起におけるアクチン線維束の形成に重要な役割

を担っていることが示唆された40）。シナプトポディンが培

養ポドサイトにおいてアクチンストレスファイバー上に

乗っていることが知られているが，われわれは，シナプト

ポディンがアクチンストレスファイバーの形成を誘導する

ことを培養ポドサイトを使用した実験から発見した41）。ス

トレスファイバーは，small Rho GTPases の一つである 

RhoA によって形成が誘導される。また，RhoA はユビキチ

ンリガーゼである smurf1 によりユビキチン化されプロテ

アゾームにより分解を受ける。われわれの検討により，シ

ナプトポディンはポドサイトにおいて RhoA と結合するこ

とで smurf1 によるユビキチン化を阻害し，その結果 RhoA 

の発現量が増加しストレスファイバーが形成されることが

わかった41）（図 4）。さらに，シナプトポディンは IRSp53 と

結合することで IRSp53－Mena-Cdc42 複合体の形成を阻害

し，その複合体によってアクチン再構成が誘発されてでき

る糸状仮足（filopodia）の形成を抑制することを培養細胞の

検討から発見した42）。Mena の蛋白機能を阻害すると蛋白

尿発症モデルマウスの蛋白尿が減少したことを考えると，

シナプトポディンによるアクチン骨格制御がポドサイトに

おける骨格維持だけでなく血液濾過の維持にも重要な役割

を果たしていると考えられた（図 4）。シナプトポディンは，

スリット膜と糸球体基底膜において細胞膜受容体からアク

チン骨格へリンクする 2 つのアダプター蛋白である 

CD2AP，MAGI－1 と直接結合できることから，足突起のア

クチン線維束だけではなく，スリット膜や糸球体基底膜部
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図 4　シナプトポディンによる Cdc42 と RhoA シグナリングの制御のモ
デル
シナプトポディンは， IRSp53：Mena によるフィロポディア形成を 
IRSp53 への Cdc42 と Mena の結合を阻害することにより抑制する。ま
た，シナプトポディンは，Smurf1 により誘発される RhoA のユビキチン
（Ub）化を競合的に阻害することにより，RhoA の発現を増やすことでス
トレスファイバーの形成を促進する。 （文献 42 を引用，一部改変）



を自由に移動している可能性があり，シナプトポディンの

更なる解析が必要である43,44）（図 4）。

　Non-muscle myosin heavy chain IIA の遺伝子である 

MYH9 の遺伝子異常が，macrothrombocytopenia，deafness，

glomerulonephritis を合併する Fechener’s Syndrome で見つ

かっている45,46）。Non-muscle myosin heavy chain IIA は，in 

vivo においてポドサイトへの局在が確認されており，培養

ポドサイトにおいてもアクチンストレスファイバーに局在

していることから，今後，シナプトポディン，α－actinin－4 

などの足突起のアクチン線維束に局在するアクチン関連蛋

白との関係が明らかにされることが望まれる47,48）。

 

　アクチン動態はスリット膜によって制御されるだけでは

なく，ポドサイト－糸球体基底膜接合部複合体，足突起頂

部に局在する蛋白によっても制御されている。足突起はイ

ンテグリン（integrin）とジストログリカン（dystroglycan）に

よって細胞外マトリックスと接着していることがわかって

いる2）。いずれの遺伝子改変マウスによってもポドサイト

障害と蛋白尿が生じることが知られており，ポドサイト－

糸球体基底膜接合部複合体とアクチン骨格との関係も明ら

かになってきている。足突起頂部にあるポドサイト関連蛋

白としてポドカリキシンが局在している。ポドカリキシン

は NHERF とエズリン（ezrin）を介して RhoA を活性化し，

アクチン線維再構成を引き起こすことが明らかにされてい

る49）。

 

　ポドサイトの足突起が特殊な構造を示し，その構造は主

にアクチン骨格により形成されており，ポドサイト障害ま

たはある蛋白の構造異常により，そのアクチン骨格の再構

成が引き起こされ足突起の消失が起こることはすでに前述

してきた通りである。アクチンの再構成は，small Rho 

GTPases（RhoA，Rac1，Cdc42）が活性化されることにより起

こることは教科書的に知られている通りである。ポドサイ

トにおいても他の細胞と同じようにアクチン再構成が生じ

ることは，ポドサイトにある多くの蛋白が small Rho 

GTPases と関係があることが判明していることからも予想

できる。今後，ポドサイトにおけるアクチン再構成が腎臓

の発生と障害においてどのように影響を与えているのかを

ポドサイト－糸球体基底膜接合部，足突起頂部に
おけるアクチン骨格制御

おわりに

詳細に検討されることが望まれる。

　ポドサイトのアクチン骨格は，他の多くの蛋白において

も影響を受けることがわかっているが，誌面の都合上すべ

てを引用することができないことをお許し願いたい。
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