
 

　糸球体上皮細胞（足細胞）は，脊椎動物の腎糸球体におい

てその最外層をなし，濾過障壁の形成と機能に重要な役割

を有している。実は「足細胞 podocyte」と呼ばれる細胞は，体

腔を持つ無脊椎動物（真体腔動物）にも広く存在し，原尿産

生装置の一部を形成している（図 1）1）。動物群を問わず足細

胞の基本構造は共通しており，足細胞の特異な形態が原尿

の産生にとってきわめて合理的であることを表わしてい

る。

　ただし，基本構造は共通であっても，動物の進化に伴い，

足細胞の形態や発現分子種にはさまざまな変化（修飾）が生

じている。このような変化は特に細胞骨格において顕著で

あり，その一例として，哺乳類の足突起におけるアクチン

束の出現があげられる2）。細胞骨格にみられるこのような

変化は，足細胞を大きな力学的負荷に適応させ，濾過量（原

尿量）を飛躍的に増大させるうえで重要であったに違いな

い。そこで本稿では，脊椎動物の進化に伴い足細胞の細胞

骨格がいかに発達したかを概観しながら，このような発達

が濾過量のきわめて多い哺乳類型の糸球体を形成・維持す

るうえでどのような意味を持つかを考えてみたい。

　また近年，腎臓学の分野でもゼブラフィッシュなどの小

型水棲動物をモデルとした研究が盛んになり，興味深い研

究成果が相次いで報告されている3～5）。これらの動物を用

いる最大の利点は，なんといっても，モルフォリノ・アン

チセンス鎖を用い特定の遺伝子発現を効率よく抑制できる

点にある。したがって，ゼブラフィッシュなどを用いた足

細胞研究が，今後ますます発展していくことは間違いない

だろう。しかし，先にも触れたように，足細胞は脊椎動物

はじめに
の進化過程において高度化しているので，非哺乳類から得

られたデータを解釈する際には，“動物群ごとの細胞特性”

を常に意識することが不可欠である。本稿では，これまで

に報告されている足細胞の細胞骨格に関する比較細胞学的

な知見を整理しており，非哺乳類の研究成果を解釈するう

えで大いに役立てていただけるものと期待している。

 

　脊椎動物の足細胞では，足突起を構築する細胞骨格はア

クチン線維から成っている。足突起には 3 種類のアクチン

細胞骨格（アクチン網，アクチン束，アクチン小束）がみら

れるが，その出現パターンは動物群によって異なる（図 2，

3，表 1）2,6）。われわれが調査した限りでは，アクチン網は

検討したすべての脊椎動物に存在したが，アクチン束は鳥

類および哺乳類においてのみ確認された。また，アクチン

小束は鳥類および哺乳類以外の動物群によく認められた。

　以下では，これらのアクチン細胞骨格の特徴と推測され

る機能を述べてみたい。

　1 ．アクチン網（cortical actin network）

　足突起内に充満する網目状のアクチン細胞骨格であり，

足突起の細胞膜と直接接している。鳥類および哺乳類では，

後述のアクチン束が足突起の中心部に存在するため，アク

チン網は細胞膜とアクチン束の間を充　[ するように存在し

ている。アクチン網は足突起を構築するうえで本質的なア

クチン細胞骨格であると言えるが，これは次の事実から明

らかである。すなわち，1）アクチン細胞骨格としてアクチ

ン網しか持たない足突起が存在すること，2）アクチン網

がヤツメウナギ類から哺乳類に至る広い範囲の脊椎動物種

において確認できること，の 2 点である。

　アクチン網の構築に関与するアクチン結合蛋白質にはい

くつかの種類が存在することが知られているが，その一つ

足突起にみられる 3 種のアクチン細胞骨格
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に cortactin がある。この分子には樹枝状のアクチン細胞骨

格を形成する働きがあり7），ヤツメウナギ類から哺乳類に

至る広い範囲の脊椎動物種において，足突起のアクチン網

に局在する（表 1）。FERM 蛋白質ファミリーも足突起アク

チン網の形成に関与していると考えられ，哺乳類では 

ezrin が，ゼブラフィッシュでは moe／band 4.1－like 5 pro-

tein が足細胞に発現することが知られている5,8）。ただし，

これらの FERM 蛋白質が他の動物群の足細胞で発現する

かどうかに関しては検討されていない。

　アクチン網は，足突起そのものを形成・維持するのみな

らず，足突起に局在する膜蛋白質の足場としても利用され

ている9）。このことは，アクチン網が足突起の細胞膜と接

していることを考えれば明らかである。また，透過電顕で

スリット膜基部の細胞内を観察すると，電子密度の高い領

域が認められるが，これはスリット膜関連分子群が密集し

たものと考えられる。この高電子密度領域はアクチン網の

中に埋没していることから，スリット膜関連分子群が直接

リンクできるアクチン細胞骨格もアクチン網であると言え

よう。

　2 ．アクチン束（actin bundle）

　足突起の長軸方向に沿って走っているアクチン線維の太

い束である。アクチン束と細胞膜の間にはアクチン網が存

在するため，アクチン束が細胞膜と直接接することはない。

われわれの調査した限りでは，アクチン束は鳥類および哺

乳類にのみ存在し，特に哺乳類においてはアクチン束を含

む足突起がきわめて高い頻度で認められる。

　実は，アクチン束は鳥類および哺乳類に特有の高内圧・

多濾過糸球体において，糸球体壁を力学的に支持するうえ

で重要な働きを有すると考えられる。鳥類および哺乳類で

は，糸球体内圧（動脈圧）が他の動物群に比して高く，それ
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図 1　さまざまな真体腔動物の足細胞（足突起）
写真はすべて同じ倍率。著者原図

ドブガイ（軟体動物） イトマキヒトデ（棘皮動物）

アメリカザリガニ（節足動物）

ミサキギボシムシ（半索動物）

ヒガシナメキジウオ（頭索動物）

ラット（脊椎動物）

200nm
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図 2　8 種の脊椎動物における足突起
矢印でアクチン束を，矢頭でアクチン小束を示している。アクチン網は通常の電顕標本ではやや電子密度の高い無定形
な物質として認められる。写真はすべて同じ倍率 （文献 2 を引用，改変）

カワヤツメ（ヤツメウナギ類） コイ（硬骨魚類）

イモリ（両生類） ウシガエル（両生類）

ヒョウモントカゲモドキ（爬虫類） クサガメ（爬虫類）

ウズラ（鳥類） ラット（哺乳類） 
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に応じて糸球体濾過量も多い（図 4，表 2）10,11）。また，一般

的に脊椎動物の糸球体では，内皮細胞と糸球体基底膜の間

に基質とメサンギウム細胞を含む空間（内皮下腔）が存在す

るが12,13），鳥類および哺乳類では内皮下腔はみられず，内

皮細胞と糸球体基底膜は直接接している。このような糸球

体壁の菲薄化も，鳥類および哺乳類における大量の糸球体

濾過を可能にしている一因といってよいだろう。つまり，

高い内圧を有しながらも菲薄な壁を持つ糸球体において，

足突起のアクチン束は内圧から糸球体壁を力学的に支持す

るうえで重要な役割を持っていると言える。ただし，具体

的にアクチン束がどのようにして糸球体壁の力学的支持に

関与しているのかは明らかではないが，おそらくは Kriz ら

が指摘しているように14），アクチン束が能動的に張力を発

生しているものと推測される。なお，アクチン束は足突起

の基底部膜とは直接リンクしないので，アクチン束で生み

出された張力は，アクチン網および基底部膜の接着分子群

を介して，糸球体基底膜に伝わるものと考えられる。

　アクチン束の形成に関与するアクチン結合蛋白質には，

α－actinin と synaptopodin があげられるが，両者の分布に

は差異がみられる。α－actinin は足突起の全長にわたって存

在するが，synaptopodin は足突起の近位部に局在する6,15）。

なお，synaptopodin に関する詳細な研究成果に関しては，

前稿（腎糸球体上皮細胞の細胞特性Ⅰ）を参照されたい。
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図 3　脊椎動物における足突起アクチン細胞骨格の形態
アクチン網（CAN）はすべての脊椎動物群に認められるが，アクチン束（AB）は鳥類および哺乳類にのみ存在
する。アクチン小束（AF）は鳥類および哺乳類以外の動物群において比較的頻繁に認められる。
写真はすべて同じ倍率
En：内皮細胞，GBM：糸球体基底膜，SES：内皮下腔 （文献 2 を引用，改変）
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表 1　脊椎動物の足突起にみられるアクチン細胞骨格

アクチン結合蛋白質アクチン細胞骨格
　　種名　動物群

α－actinincortactinアクチン束アクチン小束アクチン網

―
＋
―
＋
―
＋
＋
＋

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

―
―
―
―
―
―
＋
＋

＋
＋
＋
＋
＋
＋
―
―

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

カワヤツメ
コイ
イモリ
ウシガエル
ヒョウモントカゲモドキ
クサガメ
ウズラ
ラット

ヤツメウナギ類
硬骨魚類
両生類

爬虫類

鳥　類
哺乳類

 （文献 2 を引用，改変）



　3 ．アクチン小束（actin fascicle）

　3～10 本程度のアクチン線維が足突起の長軸方向に疎に

集まったものである。鳥類および哺乳類以外の動物群にお

いて認められるが，すべての足突起にみられるわけではな

く，その出現頻度は動物種によってさまざまである。種々

の培養細胞において伸展刺激がストレス線維を発達させる

ことが知られているが，進化過程において足細胞にも同様

の現象が生じたとも考えられる。つまり，爬虫類から鳥類

および哺乳類への進化過程で，増大する圧負荷に応じ，ア

クチン小束がアクチン束に発達した可能性が十分に考えら

れる。

 

　足細胞におけるアクチン線維の大部分は足突起に存在す

るといってよいが，その他の部位でも興味深いアクチン細

胞骨格を形成している。哺乳類の糸球体では，隣接する毛

細血管ループの間には不定形の突起が嵌まり込んでいるこ

とが多い。このような突起には，アクチン線維の密集塊

（actin filament condensation：AFC）が存在している14）。AFC 

は，足突起のアクチン束と異なり，基底部の細胞膜と接し

足突起以外にみられるアクチン細胞骨格
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表 2　脊椎動物の糸球体濾過量

測定時の
環境

GFR
（mL／kg／h）

淡水25.1カワヤツメヤツメウナギ類

淡水
淡水
淡水

4.6
1

0.58

エイ

サメ

軟骨魚類

淡水
海水
淡水

8.6
1.2
25

マス

メダカ

硬骨魚類

淡水
淡水

34.2
30

ウシガエル
ツメガエル

両生類

淡水
淡水
陸上
陸上

6
10.3
10.9
15.9

ワニ
淡水産カメ
ウシヘビ
トカゲ

爬虫類

陸上
陸上
陸上

73.8
52.8
169.8

ニワトリ
ウズラ
ムクドリ

鳥類

陸上
陸上
陸上

110
250
225

ヒト
イヌ
ラット

哺乳類

 （文献 10 などを基に作製）
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図 4　脊椎動物の動脈圧 （文献 11 などを基に作製）



ており，隣接する毛細血管ループの基底膜を連結するため

に役立っていると考えられる。

　われわれの検討した限りでは，AFC は哺乳類以外の動物

群ではほとんど認められない。このことから，AFC は哺乳

類でみられるような樹枝状のメサンギウムを有し，かつ内

圧の高い糸球体において，糸球体構造を保持するうえで重

要な役割を果たしている可能性が示唆される。

 

　哺乳類では 6 種類のアクチンアイソフォームが知られ

ているが，ユビキタスに発現するアイソフォーム（細胞質型

アイソフォーム）には 2 種類が存在する。われわれの検討

により，2 種類の細胞質型アイソフォームは足細胞におい

て異なった分布様式をとることが明らかになった（投稿

中）。ラットでは，β－cytoplasmic actin（β－actin）は主として

足突起に局在するが，一次突起や細胞体の細胞膜直下にも

分布している。一方，γ－cytoplasmic actin（γ－actin）は足細胞

の細胞質全体にほぼ均一に分布している。β－actin が比較

的特異的に足突起に分布することから考えて，このアイソ

フォームが足突起のアクチン細胞骨格を構築するうえで重

要な役割を有していることは間違いないであろう。

　哺乳類以外の脊椎動物におけるアクチンアイソフォーム

の分布様式は，基本的にはラットと共通である。ただし，

両生類の足細胞ではβ－actin の発現がほとんどみられない

という特徴がある（投稿中）。両生類の細胞質型アクチンア

イソフォームには，β－actin とγ－actin のほかに 3 種類が知

られており16），これらのいずれかがβ－actin に代わり足細

胞で発現しているものと推測される。

 

　中間径線維は一次突起と細胞体にみられるが，特に一次

突起において密に存在している。哺乳類の足細胞は，上皮

細胞としては例外的にビメンチンを発現することが知られ

ているが17），ネスチンも恒常的に発現することが近年相次

いで報告されている18,19）。また，哺乳類の足細胞では，種々

の糸球体疾患時に新たにデスミンが発現することもよく知

られており，足細胞の障害マーカーとして利用されてい

る20）。

　足細胞の中間径線維を比較細胞学的に扱った研究は 

Yaoita ら（1999 年）21）の研究を除き皆無であると言ってよ

足細胞におけるアクチンアイソフォームの
分布様式

進化過程における中間径線維分子種の変化

い。この研究では，両生類から哺乳類に至る 12 種類の脊

椎動物において，3 種類の中間径線維の発現を免疫細胞学

的に調査しており，その結果は表 3 に整理したように，き

わめて興味深いものである。ビメンチンの発現は哺乳類，

鳥類，一部の爬虫類（カメ類）において認められる。一般的

な上皮細胞でよくみられるサイトケラチンは爬虫類と両生

類の足細胞では発現するが，哺乳類と鳥類ではほとんど発

現しない。さらに，デスミンは一部の爬虫類（イグアナ）と

両生類にみられる。この結果は，足細胞に発現する中間径

線維蛋白質の分子種が，脊椎動物の進化過程においてサイ

トケラチン，デスミンからビメンチンへと変遷していった

ことを示している。

　近年，連続超薄切片像の再構築により，足細胞の細胞体

と一次突起の直下には，足細胞下腔（subpodocyte space）と

呼ばれる空間が存在し，原尿が一時的にプールされること

が報告されている22）。足細胞下腔は原尿が流入する半閉鎖

空間なので，これを覆う構造（一次突起や細胞体）には，濾

過量に応じた圧負荷がかかることになる。鳥類および哺乳

類の糸球体濾過量は他の動物群に比して著しく大きいため

（図 4），これらの動物群では足細胞下腔を覆う一次突起な

どに強い圧負荷がかかっていることは明らかである。この

ことから，鳥類および哺乳類の足細胞にみられるビメンチ

ン線維は，サイトケラチン線維やデスミン線維に比べ，強

い力学的負荷に適応するうえでより有利なのかもしれな

い。
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表 3　脊椎動物の足細胞に発現する中間径線維分子種

足細胞における発現

desmincytokeratinvimentin

＋
＋

＋
＋

―
＋

ツメガエル
ウシガエル

両生類

＋
―
―
―

＋
＋
＋
＋

―
―
＋
＋

イグアナ
ヘビ
アカミミガメ
クサガメ

爬虫類

―
―

―
―

＋
＋

ニワトリ（後腎）
ニワトリ（中腎）

鳥類

―
―
―
―
―

―
―
―
―
―

＋
＋
＋
＋
＋

ラット
ウサギ
イヌ
ウシ
ヒト

哺乳類

 （文献 21 を基に作製）



 

　爬虫類から哺乳類への進化過程において，糸球体は低内

圧・少濾過型から高内圧・多濾過型へと移行したと言え

る。本稿では，足細胞における細胞骨格系の変化が，この

ような糸球体の機能進化に重要な役割を果たしたことをみ

てきた。比較細胞（解剖）学は古典的な学問分野として一蹴

されることも少なくない。しかし，足突起アクチン束の存

在意義は，今回紹介した比較細胞学的研究によって初めて

明確になったと言ってよい。種々の動物の糸球体を「天然の

実験系」と捉え，ここからさまざまな知見を得ることは，現

代における足細胞研究にとっても益するところ多大なので

はないだろうか。
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