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横浜市立大学先端医科学研究センター 大野教授らの研究グループが 

腎糸球体の血液ろ過膜の機能維持に関わる新たな分子機構を発見！ 
－腎糸球体疾患の病態解明と新たな予防・診断・治療法の開発を目指す－ 

 
 横浜市立大学先端医科学研究センター（分子細胞生物学教室）の大野茂男教授、廣瀬智威助

教、秋本和憲助教、大学院学生の佐藤大輔氏らの研究グループは、糖尿病などの様々な原疾患

に由来する慢性腎不全の大部分を占める腎糸球体変性疾患のモデルマウスの作成に成功しま

した。さらに、このモデルマウスを利用して腎糸球体の要となっている血液ろ過膜の機能維持

に関わる新たな分子機構を見いだしました。腎糸球体変性疾患の病態解明に加えて、新たな診

断・治療法の開発に弾みがつく成果です。 

 本研究は、当センターが推進している研究開発プロジェクトの成果の一つです。 

 

☆研究の背景 

 我が国では糖尿病などの様々な原疾患に由来する慢性腎不全の患者が約２８万人おり、その

治療としての腎臓透析の費用は年間１兆３千億円に達して医療経済を圧迫する大きな要因と

なっています。さらにその患者数は毎年１万人ずつ増加しています。この慢性腎不全の８０％

は腎糸球体変性疾患ですが、腎糸球体の変性の機構については未だにほとんど不明です。 

 

☆研究の概要 

 腎臓の血液ろ過機能の要は、ポドサイト（たこ足細胞）と呼ばれる特殊な細胞の間にできた

「すのこ状」の特殊な膜、「スリット膜」です。スリット膜がどのようにして血液をろ過して

いるのかに関しては、「すのこ」をきちんと配列させる機構があることは知られていましたが、

その実体は不明でした。当センターの研究グループでは、スリット膜が特殊な細胞間接着装置

である点に着目しました。 

 本グループはこれまでに、線虫の受精卵の極性を決定している分子（細胞極性遺伝子群、

aPKC-PAR 系）が、生体の構築と機能などに関わる様々な局面で、生命にとって根源的に重要

な役割を果たしていることを世界に先駆けて明らかにしてきました。例えば、aPKC-PAR 系生

体組織を覆っている上皮細胞の細胞間接着装置の形成と維持を介して、細胞集団の組織化に重

要な役割を果たしています。 

 今回、細胞極性遺伝子 aPKC を腎糸球体のポドサイトでのみ欠失させたマウスを作成したと

ころ、一端形成されたスリット膜が徐々に変性し、最終的に巣状糸球体硬化症を呈して死に至

ることを見いだしました。さらに、試験管内で培養した腎糸球体や培養細胞を用いた実験から、

細胞極性 aPKC-PAR 系がスリット膜の「すのこ」の材料となる分子を「すのこ状」に維持して

おく段階に関わっていることを見いだしました。 

 様々な原因でスリット膜の「すのこ」の変性が起きますが、今回その維持の機構の一端が明

らかになったことになります。今後このマウスモデルを用いて、巣状糸球体硬化症の発症過程

をさらに詳細に調べることも可能となりました。これらの成果は、糸球体変性疾患の新しい診
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断法の開発に直結するばかりでなく、新しい予防や治療法の開発につながります。 

 

※ 本研究成果は、昨年６月カナダで開催された「International Podocyte Conference」及び

12 月に神戸市で開催された「日本分子生物学会年会・日本生化学会大会 合同大会」で発

表されました。また、米国の学術誌『PLOS ONE』に 1月 14 日に掲載されます。 

※ 本研究は、文部科学省科学研究費、文部科学省・JST 都市エリア産学官連携促進事業、文

部科学省 21 世紀 COE プログラムの助成により行われました。 

 

 

 

 

 

 

 

☆研究成果のポイント 

○ 腎糸球体変性疾患のモデルマウスの作成に成功 

○ 血液ろ過に関わる腎糸球体スリット膜の維持に関わる分子の発見 

 →糸球体変性疾患の新しい診断・治療法開発の可能性 

 

 

＜お問い合わせ先＞ 

（本資料の内容に関するお問い合わせ） 

 公立大学法人横浜市立大学 先端医科学研究センター 

 （大学院医学研究科 分子細胞生物学） 大野茂男 

  TEL： 045-787-2596  FAX： 045-785-4140 

  E-mail： ohnos@med.yokohama-cu.ac.jp 

Web: http://www-user.yokohama-cu.ac.jp/~ohnos/Japanease/indexJ.html 

（取材対応窓口、詳細の資料請求など） 

 公立大学法人横浜市立大学 先端医科学研究課 先端医科学担当 中野、平井 

  TEL： 045-787-2592  FAX： 045-787-2509 

 

。 

 

 

＜横浜市立大学先端医科学研究センター＞ 

公立大学法人横浜市立大学では、横浜市中期計画の「がん対策の推進」事業を行うため、免疫・

アレルギー疾患や生活習慣病、がんなどの原因究明と、最先端の治療法、創薬など、臨床応用に

つながる開発型医療を目指した研究を行う先端医科学研究センターを平成18年10月に開設しま

した。現在、本学の持つ技術シーズを活用した最先端の医科学研究を行う 11 件の研究開発プロ

ジェクトを推進し、研究成果を市民等の皆様へ還元することを目指しております。 

URL： http://www.yokohama-cu.ac.jp/amedrc/index.html 
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