
はじめに

２０１０年末現在，慢性腎臓病による日本の慢性透析患者

数は約３０万人（全国民約４００人に１人）に至っている．

人工透析はあくまで一時的な延命手段に過ぎず根本的な

解決方法とはならないこともあり，慢性透析患者数は毎

年なお約７０００人ずつの増加傾向にある１）．更に，人工透

析に要する医療費は毎年１兆３０００億円以上（総医療費の

３～４％）にのぼり，国民の医療費を圧迫する一因と

なっている２）．糖尿病性腎症に起因するものを筆頭に，

慢性腎不全の約７０～８０％を糸球体疾患が占めることか

ら１），特に糸球体疾患の発症・進展機序解明は急務の課

題である．その解明に向けてこれまでにも多くの努力が

続けられているが，現在でも未解決の問題が多く残され

ている．

糸球体疾患とスリット膜の異常

腎糸球体は腎臓の濾過機能の中心を担う組織であり，

主に血管内皮細胞，メサンジウム細胞（間葉系細胞），

ポドサイト（タコ足細胞）の３種類の細胞で構成され

る．その中でも濾過機能の主役を担うのがポドサイトで

あり，これは糸球体表面を覆う極めて特殊な形態の上皮

細胞（図１）である．ポドサイトはタコ足細胞という別

名が表すように，細胞体から細く伸ばした足突起を隣接

するポドサイト同士で交互にかみ合わせ，隙間なく糸球

体毛細血管を包み込んでいる３，４）（図１，走査電子顕微

鏡像）．ポドサイトと内皮細胞の間には糸球体基底膜と

呼ばれる二層構造の基底膜が形成され，濾過機能の一端

を担う３－６）（図１，透過電子顕微鏡像）．更に，足突起

同士の間には「スリット膜」と呼ばれる特殊化した細胞

間接着装置が形成されており，これが分子レベルの篩構

造となっている７－１０）（図１，赤矢印）．ポドサイトはメ

サンジウム細胞や内皮細胞とは異なり，生後に殆ど増殖

しない最終分化細胞であると考えられているので，その

不可逆的な傷害によって糸球体硬化病変の形成に至るも

のと推察されている３，４，１１－１３）．糸球体疾患の原因は多岐

にわたるが，糸球体機能が廃絶して硬化性病変を呈する

のに先行し，何れの病態でもスリット膜の異常が観察さ

れる４，８，１１，１４）．更に，家族性ネフローゼ症候群の各原因

遺伝子（NPHS1, NPHS2）がスリット膜の構造タンパク

質（ネフリン，ポドシン）をコードすることが解明され

たことを筆頭に，モデル動物なども用いた近年の研究成
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要 旨：慢性腎不全による日本の慢性透析患者数は毎年約７千人ずつの増加傾向にあり，２０１０年末現

在で約３０万人に上っている．この窮状打開のため，慢性腎不全の約７０～８０％を占める糸球体疾患の病

態・進展機序を解明し，早期診断法や根本的治療法へつなげることが急務の課題である．これまでの

研究により，糸球体疾患においてはスリット膜（糸球体濾過膜）の傷害が発症・進展機序に深く関係

していると考えられている．最近我々は独自の観点から糸球体疾患モデルマウスの樹立に成功し，ス

リット膜の維持機構異常によって糸球体硬化症が発症することを明らかにした．更にこの発見を端緒

にスリット膜の維持機構に直結する新たな分子機構の存在を明らかにしつつある．以上の結果から，

現在不明の点が多い糸球体疾患の病態をスリット膜の維持機構異常という新しい疾患概念から分子レ

ベルで捉え直すことにより，病態理解が進むことが期待される．
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