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は じ め に

新潟の腎グループは昭和20年代から国内の腎の
先端医療，基礎研究を牽引してきた実績があり，
1974年（昭和49年）に全国で唯一の腎に特化した
基礎研究施設として腎研究施設（現，腎研究セン
ター基礎部門）が設立された．私は腎研究施設に
憧れて新潟大学に入学し，学生時代から研究に関
わらせていただいた．その後，留学時代などの一

部の期間を除いて40年以上，腎研究施設で腎の基
礎研究に従事した．2008年から教授として17年間
教室を主宰した．この間，学内だけでなく国内外
から多くの若手研究者が来室され，研究を進めて
くれた．2025年３月に退職を迎えるにあたり２月
15日に最終講義の機会を得，これまでの研究の経
緯，腎臓病研究の今後の課題について講演した．
本稿では，私が主な研究テーマとしてきた蛋白尿
発症機序の解明・新規治療薬の開発に向けた研
究を中心にこれまでの研究の経緯を述べる．
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要旨

　新潟大学腎研究センター基礎部門（旧腎研究施設）で40年以上にわたり腎の基礎研究に従事した．2008年か
らは教授として教室（腎分子病態学分野）を主宰し，多くの若手研究者とともに研究を進めた．退職にあたり
これまでの研究の経緯，今後の課題などについて講演した．主に取り組んできた研究テーマは蛋白尿の発症機
序の解明，ネフローゼ症候群の新規治療法の開発である．蛋白尿は，糸球体上皮細胞（ポドサイト）の細胞間
接着装置であるスリット膜の機能障害により発症することを明らかにした．スリット膜障害機序の解明を進め，
新規治療薬開発の標的分子を同定，特許取得し，新規薬剤開発に向けた研究を進めた．また，腎不全にいたる
進行性の糸球体障害モデルを開発した．このモデルは国内外の多くの研究グループに利用され新規薬剤の開発，
適応拡大に貢献した．最後に，全国で唯一の腎に特化した特別研究施設である本学の腎研究センターの役割，
重要性について述べた．
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研究の背景

慢性腎臓病の総患者数は，約2,000万人（成人
の約５人に１人）と推定され，新たな「国民病」
と位置づけられており腎臓病研究の必要性，重
要性は益々高まってきている．腎臓は，生体の
恒常性を維持する機能を果たしている．腎の濾
過装置である糸球体は，代謝で生じた老廃物を
血液から濾過して尿として排泄する一方で，身
体に必要な血液中の蛋白質を尿中に漏らさない
バリアとしての役割を果たしている．このバリ
ア機能が障害され，血液中の蛋白質が尿中に漏
れ出てしまっている状態が蛋白尿である．蛋白
尿は，糸球体障害を示す最も重要な臨床所見で
あるだけでなく，尿細管中に漏出した蛋白質は
尿細管細胞を傷害し腎臓病をさらに悪化させる．
また疫学研究で，持続的な蛋白尿を示す人は，
脳卒中や心血管疾患の発症率が，正常の人の３
倍以上であると報告されている．蛋白尿，ネフ
ローゼ症候群に対する治療薬としてアンジオテ
ンシン系の抑制薬，免疫抑制薬が用いられてい
るが，十分な蛋白尿抑制効果が得られない症例
も多い．蛋白尿の発症メカニズムの解明，新規
治療法の開発は，腎領域だけでなく関連する多
くの臨床領域において極めて重要な研究課題で
ある．また，蛋白尿の発症機序の解明は，生体
各所のバリア機能の解明にもつながる研究で，生
物学的な課題としても重要度の高い課題である．

蛋白尿発症機序の考え方の推移

血漿蛋白の通過を防ぐ糸球体毛細血管壁は内
側（血管腔側）から糸球体内皮細胞，糸球体基
底膜，糸球体上皮細胞（たこ足細胞，ポドサイ
ト）の３層で構成されている．1990年代までは，
糸球体基底膜が蛋白の通過を防ぐメインバリア
であると考えられていたが，私達の教室の折笠
道昭先生らが，当時最先端の技術であった単ク
ローン抗体作製技術を用いてポドサイトの細胞

間接着装置であるスリット膜と反応する抗体の
作製に成功し，この抗体をラットに投与すると，
著明な蛋白尿が誘導されることを1987年に報告
した．私は，大学院時代の最初の研究で，この
抗体の動態を詳細に検討し，この抗体をラット
に静注すると，投与後すぐ（１時間以内）にポ
ドサイトの細胞表面に結合することを報告し
た1）．この観察は，分子量16万の蛋白質である
抗体（IgG）が容易に基底膜を通過し，ポドサ
イト表面に存在するスリット膜構成分子と結合
し，その結果，蛋白尿を誘導するということで
ある．この観察結果は，ⅰ糸球体基底膜は蛋白
質の通過を防ぐバリアとしての機能は十分なも
のでないこと，ⅱスリット膜がバリアとしての
役割を果たしていること，を示している．しか
し，前述のように当時は糸球体基底膜がメイン
バリアであるとする考えが一般的であったため，
私達の主張が広く受け入れられるには時間を要
した．1999年に重篤な蛋白尿を呈する遺伝性疾
患であるフィンランド型ネフローゼ症候群の原
因遺伝子が同定され，ネフリンと名付けられた
その遺伝子産物はスリット膜の構成分子である
ことが報告され，スリット膜がバリア機能を有
する事が認識されるようになった．その後の検
討で，私達が開発した抗体はネフリンを認識し
ていることを報告し，米国，ドイツなどのグルー
プからもネフリンについての研究が報告され，
現在は，スリット膜がバリアとして重要な役割
を果たしていること，ネフリンはスリット膜の
バリア機能維持に関わる最も重要な分子である
ことが広く認知されている．

各種糸球体疾患における 
スリット膜障害についての検討

ネフリンに続き，フランスの家系の遺伝性難治
性ネフローゼ症候群は，ポドシンと名付けられた
ネフリンと結合性を持つ分子の変異が原因であ
ると報告された．これらの遺伝性疾患の研究に
よりスリット膜が蛋白尿を防ぐバリアとして機能
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していることが認識されてきた．一方で，日常臨
床で経験する腎，糸球体疾患における蛋白尿の
発症にスリット膜障害，ネフリンの機能障害が関
与しているのか？ という疑問があった．私達は，
各種糸球体疾患の病態モデル，臨床症例の腎生
検材料を用いて，微小変化型ネフローゼ症候群，
巣状糸球体硬化症，膜性腎症，糖尿病性腎症な
どの糸球体疾患におけるネフリン，ポドシンなど
のスリット膜機能分子の発現を検討し，多くの
糸球体疾患における蛋白尿の発症にスリット膜
機能分子の発現低下，局在の変化が関与してい
ることを報告した2）-6）．また，私たちはスリット
膜関連分子を認識する抗体，プローベを数多く
開発，保持しているため，国内外の多くの施設
から検討依頼があった．オランダのグループと
は巣状糸球体硬化症7），オーストラリアのグルー
プとは糖尿病性腎症8）などで検討を進め，それぞ
れの疾患の蛋白尿の発症にスリット膜のバリア
機能の低下が関与していることを示した．

スリット膜の分子構造の 
全容解明に向けた取り組み

⑴ 作業仮説・方法
ネフリン，ポドシンなどがスリット膜の機能

分子として同定されてきたが，スリット膜の分
子構造の詳細は不明であった．私達はスリット
膜の分子構造の全体像の解明，病因となる分子
の同定に向けた研究を進めた．当時（1990年代）
に広く用いられていたSubtraction（引き算）法
を用いて，正常と私たちが開発してきた病態モ
デルの糸球体とを比較し，mRNA発現が変化し
ている分子を探索した．一連の作業で，病態モ
デルで著明に発現が変化している分子群を同定
したが，その中で病態時に発現が低下している
分子に着目して分子機能の検討を行った．作業
仮説は，「これらの分子の発現，機能低下がス
リット膜障害，蛋白尿をもたらした」というこ
とである．

⑵ シナプス関連分子の同定
Synaptic vesicle protein-2B（SV2B），

Neurexin, Synbindinなどのシナプス関連分子が
スリット膜部に発現しており，その機能低下が
蛋白尿の発症に関与していることを明らかにし
た9）-12）．これらの検討結果は，当初意外性を持っ
て受け取られたが，ポドサイトと神経細胞は共
に増殖能を持たない終末分化細胞であること，
特徴的な突起を持つなどの共通した特徴を持っ
ていること，スリット膜とシナプスは，ともに
この終末分化細胞の特徴的な突起間に存在する
細胞間接着装置であるという共通性を有してい
ることから，シナプス関連分子がスリット膜に
おいても機能分子として働いていることは合理
性があると考察している．同定したシナプス関
連分子が診断マーカー，治療標的となることを
示し特許取得している（特許番号：6770741）．
早期の臨床還元を企図して，神経領域疾患で使
用されている治療薬，薬剤として上梓には至っ
ていないが神経細胞に対する保護効果が確認さ
れている化合物のポドサイト保護機能について
のスクリーニング検討を進めている．

⑶ 細胞間接着装置関連分子の解析
各種の細胞膜分子，細胞間接着分子がスリッ

ト膜に発現していること，その機能低下が蛋白
尿発症に関与していることを明らかにした．一
連の研究でポドプラニン13），NHERF2 14）などの
細胞膜関連分子，JAM415），エフリンＢ116）など
細胞間接着装置関連分子の機能についての研究
も進めた．最近の研究でエフリンB1は，ネフリ
ンと細胞外部で結合しており，細胞質部ではPar
複合体と結合していること17）18），これらの分子
の相互作用の変化が蛋白尿発症の引き鉄となっ
ていることを明らかにした（詳細は後述）．

既存薬剤の作用機序の検討

アンジオテンシンII（AngII） １型受容体ブ
ロッカー（ARB）などのアンジオテンシン系抑
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制薬が蛋白尿改善効果を持つことが臨床的に知
られていたが，その作用機序については不明で
あった．ARBのスリット膜に対する直接の保護
効果の有無を検証するため，当教室で開発され
た抗ネフリン抗体誘導腎症に対するARBの効果
の検討を行った．このモデルは，抗体投与１日
目に既に病的蛋白尿が誘導され，投与５日から
７日目にピークとなるが，ARBの投与でピーク
時の蛋白尿が抑制されること，ネフローゼ症候
群の病態形成に局所のAngII活性の増加が関与
していることを明らかにした19）-21） ．培養細胞を
用いた検討で1型受容体を介したAngII刺激がネ
フリンの発現を低下させること，一方で２型受
容体を介したAngII刺激がネフリンの発現を増
加させることを明らかにした．また，多くのネ
フローゼ症候群の発症に免疫系の亢進が関与し
ていると考えられているため免疫抑制薬が治療
に使われてきたが，その作用機序の詳細は不明
であった．カルシニューリン（CaN）阻害薬の
作用機序について上述のスリット膜障害モデル
など教室で開発した複数のネフローゼ症候群モ
デルでの効果の検討を行い，CaN阻害薬がポド
サイトに直接作用することを明らかにした22）23）．
一連の薬効機序についての検討はポドサイト障
害の発症機序の理解にも重要な示唆を与えた．

抗ネフリン抗体誘導腎症の 
発症メカニズムの検討

私達のグループが開発したラットでの抗ネフ
リン抗体腎症は，著明な組織学的変化を伴わな
いため微小変化型ネフローゼ症候群（MCNS）
のモデルとして利用されてきた．一方でMCNS，
巣状糸球体硬化症（FSGS）では，腎生検組織で
明確なIgGの沈着が見られないことから，その
発症に抗体が関与していることが想定されてい
なかったため，私達のモデルは，あくまでラッ
トの病態で，ヒト（臨床）では存在しないetiology
の病態とされてきた．そのため，私達のラット
でのモデルは薬剤検定などに多用されてきたが，

このモデルの有用性，重要性について批判的な
見方もあり，このモデルの発症機序の研究はあ
まり評価されないできた．

しかしながら，一昨年（2023年）にハーバー
ド大学のグループが，抗ネフリン自己抗体が発
症に関与しているMCNS症例の報告があり，そ
の後ヨーロッパ，本邦からの報告でFSGSでも
抗ネフリン自己抗体が関与していることが報告
された．また当初の想定より多くのMCNS，
FSGS症例の発症に抗ネフリン自己抗体が関与
していると考えられてきており，私達のモデル
が再評価されてきた．私達の教室では，これま
で独自に抗ネフリン抗体誘導腎症の発症機序の
検討を進めてきた．初期の検討でこのモデルの
蛋白尿は，補体並びに各種炎症性因子非依存性
に誘導されること，極めて微量の抗体で誘導さ
れることを報告し，抗体が細胞表面のネフリン
と結合すると，早期（１時間以内）にネフリン
そして関連のスリット膜分子のmRNAが低下
し，その後これらスリット膜機能分子の蛋白質
レベルの発現が低下することによりスリット膜
の分子構造が変化してバリア機能が低下し，そ
の結果蛋白尿が発症することを報告してき
た24）-26）．しかしながら，スリット膜機能分子の
mRNA発現の低下を誘導する細胞内のシグナル
伝達機構は不明であった．最近の臨床報告に後
押しされる形で，在任中の最後の仕事として，
抗ネフリン抗体誘導腎症の発症機序の解明に，
教室スタッフ一丸となって取り組んだ．これま
で病態モデルの誘導に用いてきた抗ネフリン抗
体はラットのネフリンとのみ反応する抗体で，
ヒトのネフリンとは結合性を持たなかったため，
ヒトでの検討が進まなかった．私たちはこれま
での検討で得られたネフリン分子の機能サイト
についての情報を元に検討を進め，ヒトのネフ
リンと反応し，ヒト由来の培養ポドサイトに刺
激（リン酸化）誘導能を持つ抗体の作製に成功
した．この抗体を用いて細胞内のシグナル伝達
機構の解明を進め，抗ネフリン抗体が細胞表面
のネフリンと結合するとネフリンだけでなく，
ネフリンと結合しているエフリンB1をリン酸化
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させること，リン酸化したネフリンとエフリン
B1は解離し，リン酸化したエフリンB1はPar6
とも解離し，エフリンB1から遊離したPar6はシ
グナル伝達分子であるCdc42と結合し，これを
安定化，活性化させる．Cdc42の活性化は，CaN
の活性化を誘導し，転写調節因子のSnail系に作
用し，ネフリン，エフリンB1などスリット膜機
能分子群のmRNA発現の低下を誘導することを
明らかにした（図１）．この研究は米国腎臓学会
誌（JASN）に掲載され27），巻頭で注目論文とし
て紹介された．Cdc42の活性抑制が新規治療薬
開発の戦略として有望であると注目されている．
このモデルでの検討がネフローゼ症候群の新規
治療薬の開発,臨床応用に結び付く日はそう遠く
ないと考えている．

スリット膜は極めて分化した特殊な構造，機
能を有する細胞間接着装置で，その発生，形成
機序の解明は重要な課題であるが，今回の検討
でスリット膜の分化，形成機構についての重要
な知見も得られた．抗ネフリン抗体による刺激
で，CaN非依存性の別経路のシグナルにより，
密着結合の機能分子であるクローディン１の

mRNAの発現が誘導されることを明らかにした．
この所見は，スリット膜は密着結合が分化した
細胞間接着装置であり，蛋白尿はスリット膜が
先祖返りし未分化形態になることにより発症す
る病態であることを示している．今回の報告は
スリット膜の性状，細胞間接着装置の分化機構
の解明の点でも重要な研究であると考えている．

各種病態モデルの開発

ネフローゼ症候群モデルでの検討とともに，
不可逆性，進行性の糸球体障害モデルの開発に
も取り組んできた．研究を始めた1990年代，腎
不全にいたる進行性の糸球体疾患の有用な動物
モデルが無く，それが病態解明，薬剤開発が進
まない理由と考えられていたため，糸球体構造
がヒトと近似しているラットでのモデルの開発
に取り組んだ．大学院時代にメサンギウム細胞
表面分子と結合する抗体により誘導される進行
性のモデルを確立した28）29）．このモデルは国内
外の多くの研究グループに活用していただき共
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図１　（A） �正常糸球体上皮細胞のスリット膜の細胞外部（踏切の遮断機に相当する部位）に，〈ネフリン−エフリンB1−
Par6〉の分子連結が存在し，スリット膜のバリア機能維持に重要な役割を果たしている．

　　　（B） �スリット膜のネフリンが抗体により刺激を受けると，ネフリンと結合しているカルシウムチャンネルである
TRPC6経由で細胞内にカルシウムが過剰に流入する．この過剰なカルシウムの流入が引き鉄となり，ネフリ
ン，エフリンB1，Par6の間の結合が崩壊する．エフリンB1から離れた Par6はCdc42と結合し，Cdc42の働き
を活発化させる．Cdc42の過剰な活性化は，カルシニューリン（CaN）の活性化を介して転写調節因子である
Snailに作用しネフリン，エフリンB1などの発現が低下する．これらのスリット膜機能分子の発現が低下する
ことにより蛋白尿が発症する．また，Cdc42の活性化は CaN非依存性にStat3に作用し，正常のポドサイトに
は存在しない密着結合の機能分子であるクローディン１の発現を誘導する．
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同研究を進めた30）-32）．私達の研究室でもこのモ
デルを用いて病態形成機序の検討を行い，各種
Ｔリンパ球の役割，フラクタルカインなどのケ
モカイン，サイトカインの関与，タクロリムス
など各種免疫抑制薬の薬理作用の検討などを
行ってきた33）-37）．このモデルを用いた研究は糸
球体疾患の進行機序の解析，新規薬剤開発，既
存薬剤の適応拡大などに貢献してきた．

腎研究センター（基礎部門）の役割について

国内で唯一の腎に関する特別研究施設（セン
ター）である旧腎研究施設（現腎研究センター
基礎部門）の役割は，単に研究成果を挙げるだ
けでなく腎臓分野の研究力の底上げに資するこ
とと考えてきた．そのために最も重要なことは
若手の研究者の育成と考え，これまで国内外か
ら多くの若手臨床医，研究者を受け入れてきた．
私達の研究室で研究された先生方は，現在全国
各地，韓国，中国などで，腎の先端医療の指導
者，研究者として活躍されている．また，私が
主な研究テーマとしてきたポドサイト分野全体
の研究レベルの向上を目的としてポドサイト研
究会を設立した．10数年にわたり毎年３月に新
潟で研究会を開催し，全国からこの分野の一線
の研究者に参加，発表していただいた．研究者
間の熱いDiscussion，情報交換などの場を提供
してきたことで，国内のポドサイト研究の活性
化に重要な役割を果たしたと評価していただい
ている．
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