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論文内容の要旨 
 

ポドサイト(糸球体足細胞)は、足突起と糸球体基底膜を維持するスリット膜と呼ばれる高

度に分化した構造をもち、蛋白尿出現の最終バリアとして働いている。ポドサイト障害は進

行性の糸球体障害から硬化性病変を呈するが、ポドサイト障害に至るメカニズムについては

いまだ解明の余地がある。 
本研究において我々は、ポドサイト関連蛋白であるポドシンとシナプトポディンの染色域

のずれ（ポドシンギャップ）に焦点を当てた。正常腎組織において、ポドシンとシナプトポ

ディンは通常足突起に局在するため、蛍光二重染色を行うと重なって確認される。しかしラ

ットピューロマイシン腎症（以下 PAN 腎症)の day7・14 では、ポドシンは足突起から細胞

質に局在移動し、同時期に足突起に局在するシナプトポディンとの二重染色において、ポド

シンギャップは有意に増加した。 
また、予後分類で予後不良群に該当する IgA 腎症患者の腎生検組織においても、PAN 腎

症と同様にポドシンギャップが有意に増加した。このことから、ポドシンの足突起から細胞

質への局在性の変化（ポドシンギャップ）は、IgA 腎症の予後分類に役立つマーカーになり

うると考えられた。さらに我々は、ポドシンが細胞質に局在移動する PAN 腎症の day14 に、

エンドサイトーシスマーカーである Rab5 と共局在することを認め、ポドサイト障害時にポ

ドシンが細胞質に局在変化することを確認した。免疫電顕においても、ポドシンの金粒子が

PAN 腎症の day7・14 に足突起から細胞質に有意に局在変化することが確認された。予後不

良群の IgA 腎症患者検体の免疫電顕でも、ポドシンの金粒子が足突起から細胞質に局在移動

していた。 
以上の結果から、ポドサイト障害時にポドシンがエンドサイトーシスに関連し局在変化を

することと、ヒト腎生検組織において、ポドシンギャップは IgA 腎症の予後分類に貢献しう

るマーカーである可能性が考えられた。 


