
 

　2008 年も腎臓学のさまざまな分野で多くの進歩がみら

れた。本稿では，疾患の発症，進行機序の基礎研究，将来

の新規治療法開発に向けた基礎研究について，過去 1 年間

のトピックについて紹介する（引用文献はすべて 2008 年

に腎臓学分野の主要誌ならびに一般誌に掲載された論文で

ある。）誌面の都合上，また筆者の浅学のため紹介する論文

に偏りがあるがご容赦いただきたい。

 

　新規血液透析患者の原疾患の主要原因である糖尿病性腎

症の発症・進行機序の解明，その進行を抑制する方策を検

討することは，現在の腎臓学の最も重要な研究課題の一つ

である。糖尿病性腎症の進行を遅らせるための治療法の開

発を進めるうえで重要と考える報告を紹介する。

　糸球体硬化病変進展における plasminogen activator 

inhibitor（PAI）の重要性については従来から報告されてきた

が，PAI 機能を競合的に阻害する変異型である PAI-R の投

与で 2 型糖尿病モデルである db／db マウスの糸球体硬化

の進展が抑制されることが示された。この報告は，糖尿病

性腎症の進行を遅らせるための新たな治療法を提示した重

要な報告である1）。

　高糖状態により誘導されるメサンギウム細胞の細胞間物

質産生の機序について詳細な検討がなされ，高糖状態は 

RhoA／Rho-kinase 系を活性化させ，その下流の activator pro-

tein－1 を活性化させ，フィブロネクチンの産生を誘導する

ことが確認された2）。この報告は，糖尿病性腎症に対する

治療戦略として RhoA／Rho 系の抑制が有用であることを
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示している。

　糖尿病性腎症の発症・進行に MCP－1 が重要な役割を果

たしていることが示された。これまで糖尿病性腎症におけ

る MCP－1 の役割を解析した研究は MCP－1 のケモカイン

としての機能についての研究が主であったが，この報告で

は，高糖状態により誘導されるメサンギウム細胞の細胞間

物質の産生に MCP－1 とその受容体である CCR2 が重要な

役割を果たしていることが証明された3）。糖尿病性腎症マ

ウスモデルを用いた解析で，病変進行に connective tissue 

growth factor（CTGF）がきわめて重要な役割を果たしている

こと，CTGF は bone morphogenic protein（BMP）－7 のシグナ

ル伝達を阻害する作用があることが明らかにされた4）。糖

尿病性腎症の進行にポドサイト障害が関与していることを

示した興味深い報告5）などもあり，糖尿病性腎症の進行に

は多くの因子が関与していると考えられるが，今後，これ

らの因子の役割，治療のターゲットとしての有用性につい

て更なる検討が待たれる。

 

　IgA 腎症に代表されるメサンギウム増殖性腎炎の発症・

進行機序の解明はきわめて重要な課題である。この分野に

おいても 2008 年にいくつかの重要な論文が報告されてい

る。Ⅳ型中間径フィラメントに分類される細胞骨格蛋白で

あるネスチンは，最近，多くの領域で注目されている分子

であるが，メサンギウム増殖性腎炎のモデルである Thy1 

腎炎で，メサンギウム細胞増殖がピークとなる病変誘導 5 

日目のメサンギウム細胞でネスチンの発現が著明に増加し

ていることが示された。また，siRNA によりネスチンを 

knock down した培養メサンギウム細胞は増殖能が低下し

ているのが観察され，ネスチンは細胞増殖を増強する働き

があることが示された。このモデルは，抗 Thy1 抗体を投与
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後早期にメサンギウム細胞の融解が起こり，その後メサン

ギウム細胞が増殖し，メサンギウム領域が再構築されると

いう経過をとるが，このメサンギウム細胞の増殖にネスチ

ンが重要な機能を担っていると考えられる6）。

　BMP－7 が IgA 腎症の治療に有用であることを示した興

味深い所見が報告された。培養メサンギウム細胞に IgA 腎

症患者血清から生成したポリメリック IgA を添加すると，

TNF－α，IL－6，TGF－βなどのサイトカインならびにフィ

ブロネクチンの産生が増加するが，この増加は BMP－7 に

より抑制されることが示された。また，BMP－7 は PPAR－γ

を活性化させることにより TNF－αの分泌を抑制すること

が確認されている7）。BMP は多くの領域で注目されている

分子で，ポドサイト由来の BMP がネフロンの形成8）や糸球

体係蹄の形成9）にきわめて重要な役割を果たしていること

が証明されている。BMP 機能を増強することは，各種腎疾

患の治療に有用であると考えられる。

　アルドステロンが腎の線維化に関与していることは想定

されてきたが，その作用機序は不明な点が多い。ラットの

培養メサンギウム細胞を用いた解析で，アルドステロンは 

PAI－1 の発現を増強させ，細胞間物質を増加させること，

このアルドステロンのメサンギウム細胞に対する効果は 

TGF－βを同時に作用させると増強されることが確認され

た10）。また，アルドステロンを投与したラットではメサン

ギウム細胞がアポトーシスを起こしているのが確認されて

いる11）。これらの報告から，アルドステロン作用を抑制す

ることはメサンギウム細胞保護という観点からも重要であ

ると考えられる。

　IgA 腎症の発症にどのような細胞群が関与しているの

か？これは IgA 腎症の病態を理解するうえできわめて重

要な課題である。CD19＋CD5＋B cell が IgA 腎症の発症・進

行に重要な役割を果たしていることを示した報告12），IgA 

腎症の初期に尿細管部に GMP－17 陽性 T 細胞がみられる

症例は予後が悪いとする報告13）があった。これらの報告は，

今後の新規治療法の開発に向け治療標的を絞る作業をする

うえで重要である。

　メサンギウム細胞自体の性状，病変進行における役割な

どを考えるうえできわめて重要と考えられる報告があっ

た。Inagi, Nangaku らは，メサンギウム細胞の ER ストレス

と病変進行との関わりを解析し，病変誘導前に ER ストレ

スを前誘導させておくとメサンギウム傷害が軽減したとす

る大変興味深い所見を報告している14）。また同じグループ

の Nishi らは，メサンギウム細胞がヘモグロビンを有して

おり，このヘモグロビンは酸化ストレスからメサンギウム

細胞を防御する機能を担っていることを示した15）。この報

告は，メサンギウム細胞の性状を理解するうえできわめて

重要な報告である。メサンギウムに発現しているヘモグロ

ビンの性状，機能について更なる解析が待たれる。

 

　糸球体上皮細胞（ポドサイト）は，糸球体構築の維持にき

わめて重要な役割を果たしており，ポドサイト傷害が 

FSGS，MCNS の発症・進行に直接関わっていると考えら

れている。2008 年にも FSGS などの病態におけるポドサイ

トの変化，ポドサイト機能維持の分子機構の解明など多く

の重要な報告がなされている。そのなかのいくつかの重要

な報告を紹介する。ウロキナーゼ受容体シグナルがαvβ3 

インテグリンを活性化させポドサイトの足突起の消失，蛋

白尿を誘導することが示された。このポドサイトに対する

傷害はインテグリンの阻害により抑制されることが確認さ

れている。この観察はポドサイト保護のための治療戦略を

考えるうえで重要な報告である16）。ポドサイトと糸球体基

底膜との接着は糸球体の濾過機構を維持するうえできわめ

て重要で，この接着にインテグリンが重要な役割を果たし

ていると考えられているが，接着部の分子機構の詳細は不

明な点が多い。ポドサイトはαvβ3 インテグリンを介して

糸球体基底膜Ⅳ型コラーゲンの NC1 ドメイン近傍に存在

する KRGDS モチーフと結合していることが示された17）。

KRGDS モチーフはリン酸化部位であるので，このαvβ3 

インテグリン－KRGD モチーフのインタラクションは，生

理的状態においても病的状態においてもきわめて重要な役

割を果たしていると考えられる。

　ポドサイト傷害に関わっていると報告された分子をいく

つか紹介する。 advanced glycation endproducts 受容体

（RAGE）がポドサイト傷害に関わっていることが示され

た。FSGS モデルとして多用されているアドリアマイシン

腎症での解析で，RAGE 発現のないマウスでは明らかに病

変が軽度であること18），RAGE 作用を競合的に阻害する 

RAGE の soluble form を投与するとポドサイト傷害が抑制

されることが確認された。

　注目される 2 番目の分子はオステオポンチンである。オ

ステオポンチンは腎尿細管障害を含む各種病態に関与して

いると報告されてきた分子であるが，ネフローゼ症候群患

者の腎組織，尿中のオステオポンチンが増加していること，

ポドサイトの傷害機序に関する研究―巣状糸球
体硬化症（FSGS），微小変化型ネフローゼ症候群
（MCNS）の発症機序―
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オステオポンチンのノックアウトマウスでは誘導される蛋

白尿，メサンギウム病変が明らかに軽度であったことが確

認された19）。オステオポンチンは，ポドサイト保護を企図

した新しい治療法を開発するための有力な候補分子である

と考えられる。ポドサイト傷害に関わる分子としてもう一

つ紹介したいのは hemopexin である。小児の微小変化型ネ

フローゼ症候群の症例で活性化 hemopexin が増加してい

ること，hemopexin をラットに投与すると一過性の蛋白尿

が誘導されることが示された20）。培養ポドサイトを用いた

解析で hemopexin 処理によりアクチンの変化が起こるこ

とが示された。また大変興味深いことに，ネフリン欠損ポ

ドサイトではこの変化が起こらないことが示された。この

報告は，ネフリン分子の機能，スリット膜機能の制御機構

を理解するうえでも大変重要な報告である。

　ネフリンはスリット膜を構成する重要な分子で，生後す

ぐに重篤なネフローゼ症候群を発症するフィンランド型先

天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

定された分子であるが，ネフリン分子の軽度の変異が生後

半年以降に発症するステロイド抵抗性のネフローゼ症候群

の発症に関わっていることが示された21）。この報告はネフ

リンの変異がより多くの病態に関わっていることを示唆す

る報告である。Shibata らは，ポドサイトの性状，FSGS の

発症機序を理解するうえで大変重要な所見を報告してい

る。彼らは Rho family GTPase の Rac1 はミネラルコルチコ

イド受容体によるシグナル伝達機構を活性化していること

を明らかにした。また，高度の蛋白尿ならびに FSGS 様の

組織病変を呈する Rho GDP-dissociation inhibitor α欠損マ

ウスを用いて検討を行い，このマウスでは活性化 Rac1，ミ

ネラルコルチコイド受容体の発現が増加しており，Rac1 の

阻害薬の投与で病変が改善することを明らかにしてい

る22）。この報告は Rac1 の阻害が今後の新規治療法として

有用であることを示している。

　カルシニューリン阻害による免疫抑制薬であるシクロス

ポリン A の蛋白尿に対する治療効果は，T cell に対する効

果でなくポドサイトの細胞骨格を安定化させる作用による

ものであることが示された23）。シクロスポリンはカルシ

ニューリンが関与するシナプトポディンの脱リン酸化を抑

制することによりポドサイト保護に働くことが示された。

これは，ポドサイトにおけるカルシニューリンシグナルの

重要性を提示した報告で，今後のポドサイト保護，蛋白尿

に対する治療戦略を考えるうえできわめて重要な報告であ

る。

 

　1998 年に Tryggvason らによりスリット膜の構成分子と

してネフリンが同定されて以来，スリット膜は血漿蛋白が

糸球体毛細血管壁を通過し原尿中に漏出するのを防ぐ最後

のバリアーとしてきわめて重要な働きをしていると考えら

れている。2008 年にもスリット膜の分子構造について重要

な報告があった。細胞極性に関与する分子である Par3，

Par4， atypical protein kinase C がスリット膜に存在し 

nephrin-Neph1 complex と結合しており，ポドサイトの複雑

な 3 次元構造の維持にきわめて重要な役割を果たしてい

ることが示された24）。スリット膜関連分子として新たに報

告されたのは，tight junction 分子である claudin 6 である。

claudin 6 は成熟途上，病的状態でのポドサイトの細胞間結

合部に強く発現していることが確認された25）。また，細胞

骨格関連分子である dendrin がポドサイトの足突起部に発

現しており，この分子もスリット膜関連分子であると報告

されている26）。

　スリット膜関連分子のシグナル伝達機構についても興味

深い報告があった。Uchida らは，正常ポドサイトでのネフ

リンは 1204 部，1288 部のチロシンがリン酸化されている

が，病変時にはリン酸化されたネフリンが減少しているこ

とを確認し，リン酸化ネフリンがスリット膜機能を維持す

るうえで重要な機能を担っていると報告している27）。カナ

ダの Takano らのグループは，ネフリンは，phosphoinositide 

5－kinasae を介してアクチン細胞骨格の再構築に関与して

いることを示した28）。Harita らは，Neph1 を介したシグナ

ル伝達機構の解析を行い，Neph1 が Src family tyrosin 

kinase によりリン酸化されることを示した29）。スリット膜

の構造は長らく不明であったが，この 10 年間，多くのグ

ループの研究により分子構造の解明が進んできた。しかし，

この精巧なスリット膜の分子構造を形成し維持する機構に

ついては依然不明な部分が多い。今後更なる解明が期待さ

れる領域である。

 

　間質の線維化に関与する分子についての興味深い報告を

紹介する。糖尿病性腎症，メサンギウム病変の発症・進行

機序に関する研究の項でも紹介した BMP は，多くの領域

で注目されている分子群であるが，BMP－2 が TGF－β受容

体を減少させ，その結果，間質の線維化を抑制することが

報告された30）。この報告は，間質の線維化に対する新規治

スリット膜の構造・機能の解析に関する研究

間質の線維化の機序に関する研究
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療の開発に向けた研究を進めるうえで重要な報告である。

　Tissue transglutaminase－2（TG－2）が間質の線維化に関

わっていることが，同分子のノックアウトマウスを用いた

検討で確認された31）。また，間質の線維化におけるアドレ

ノメデュリンの役割についての詳細な検討が報告された。

アドレノメデュリンを過剰発現させた動物では線維化の程

度，尿細管，間質の細胞増殖が抑制されていることが明ら

かになった32）。線維化の発症機序を理解するうえで興味深

い報告として紹介したいのは Lin らの報告である。彼らは

間質の線維化を引き起こす myofibroblast の主役をなすの

は pericyte 由来の細胞であることを示した。この観察は，間

質の線維化は尿細管上皮細胞の傷害としてよりむしろ，血

管の傷害としての側面に注目すべきであると述べてい

る33）。これらの報告は，間質の線維化の進行機序の解明，

治療法開発に向けた今後の研究の方向性を考えるうえで重

要な研究である。

 

　尿材料を用いた新規診断法・予後判定法の開発は，これ

まで多くの腎臓学者が取り組んできた課題である。尿マー

カーについての報告を紹介する。抗原提示細胞の表面に発

現している分子である CD80 が MCNS 症例特異的に尿中

に増加していることが報告された34）。このことは，MCNS 

の鑑別に有用であるばかりでなく MCNS の発症機序を考

える意味でも示唆的な所見である。Yamamoto, Hishida らの

グループは 2007 年に尿中のアンジオテンシノゲンの測定

法を確立したと報告しているが，同じグループの Ohashi ら

はラットの Thy1 モデルを用いた解析で，尿中のアンジオ

テンシノゲン量は腎局所でのアンジオテンシン活性を反映

していることを示した35）。また，糖尿病性腎症モデルであ

る db／db マウスを用いた解析で，尿中の Smad1 はメサンギ

ウム基質の増加を予知するマーカーとして有用であると報

告された36）。尿を用いた新規診断法の開発は急がれるべき

課題である。

　発症初期の腎生検材料を詳細に観察することにより病態

を鑑別し，予後を判定する方策を確立することはきわめて

重要な課題である。ポドサイトの足突起の消失はポドサイ

ト傷害を示す一つの指標であるが，その程度が蛋白尿と相

関があるのか，疾患特異性があるのか，という問題は古く

からの課題であるが，最近の「Kidney Int」誌に興味深い報告

がなされている。この報告で，足突起幅と蛋白尿の程度に

は相関がないが疾患特異性があることが示された。コント

新規診断法の開発に向けた研究

ロール症例での足突起幅は 562 nm であったのに対し，突

発性 FSGS では 3,236 nm，二次性の FSGS では 1,098 nm で

あったと報告している。このことから，足突起幅の定量に

より突発性，二次性の FSGS の鑑別が可能であると報告さ

れている37）。

　われわれのグループの Otaki はラットモデル材料を免疫

蛍光抗体法で詳細に観察し，持続性の蛋白尿を呈するアド

リアマイシン腎症では，病変のきわめて初期から nephrin-

Neph1 結合の乖離があることを確認している。興味深いこ

とに，このモデルでは nephrin-podocin 結合の乖離はみられ

ない。一方，一過性の蛋白尿を呈するピュロマイシン腎症

では，nephrin-podocin 結合の乖離は著明であるが nehrin-

Neph1 結合の乖離はみられないことを観察している38）。ス

リット膜関連分子の発現，分子同士の位置関係を詳細に観

察することは，病態を鑑別し予後を判定するための有用な

方法であると考えられる。現在，腎生検材料を用いた検討

を進めている。近い将来，臨床応用可能な診断法を確立し

たいと考えている。

 

　腎疾患の基礎研究について昨年（2008 年）に報告された

重要な報告のいくつかを紹介した。文献の紹介の羅列とな

り，研究の進歩について系統だった総括はできなかった。

それは筆者の非力というのが主な理由ではあるが，昨年 1 

年間という限定された短い期間の進歩の紹介という本稿の

趣旨をご理解のうえ，ご容赦いただければとお願いする次

第である。
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