
はじめに

硬化性病変を基盤とする糸球体障害の進行過程に その

原病の如何に関わらず 糸球体上皮細胞(以下 ポドサイ

ト)障害が重要な位置を占めることが明らかになりつつあ

る。しかし そのポドサイト障害の実体 病因についての

明確な証拠を示すことはいまだなされていない。ところが

最近 小胞体ストレス( ：

)という概念が 神経疾患や循環器疾患 悪性腫瘍の

領域で提唱されてきている。これは 内での蛋白合成

系の異常というミクロレベル(細胞内小器官)の現象と 各

疾患のフェノタイプ(臨床症状)の発現 すなわちマクロレ

ベルの現象(臓器障害)とをクロストークさせることができ

る実に魅力的な概念と言える。腎糸球体疾患の病因に関わ

る の関与の可能性については 最近 われわれ

を含めていくつかのグループが提唱してきた 。

本稿ではまず 現在理解されている の概念に

ついて解説する。次に ポドサイト障害を蛋白尿という

キーワードに置き換えて により惹起される蛋

白尿発現の病態の可能性を スリット膜主要構造蛋白・ネ

フリンの細胞内 の制御系を解析することにより

考察する。

と

の定義

は蛋白質と脂質の生合成において中心的役割を担

う。特に を含めたゴルジ体 エンドソーム リソ

ソーム 細胞膜などの細胞内小器官を構成する膜貫通蛋白

の合成はすべて 膜で行われる。また 細胞外すなわち

基底膜や液相中に存在する免疫グロブリンやラミニンなど

の分泌性蛋白の半数以上も 同様に で合成される。こ

れら 内で合成された蛋白は の翻訳と同時に

( - ) あるいは翻訳後に(

)行われる多くの修飾システムとの共同作業により

を出てゴルジ体へ輸送され そこで更なる修飾を受けた後

に 各分子の適切な最終機能発現の場への到達が可能にな

る。この各オルガネラ間の輸送は分泌小胞によりなされ

この全体の輸送システムをいわゆる

という。一方 例えば 最近われわれが

の であることを見出した糖鎖結合蛋白

である 群 は この輸送経路に依存せず リボ

ソームで合成された後 細胞質へ移動し細胞外へ分泌され

るが その詳細は解明されていない。いずれにせよ

内での蛋白合成およびその修飾システムには 各蛋白の折

りたたみを担う シャペロン分子群の存在と その分子

機能の発現に必要なカルシウム 糖(特にグルコー

ス)など多くの補助分子間の共同作業が必須である。この

に果たされた蛋白合成の需要度(要求度)にその合成能

力が追いつかない状態が と定義される。

と の

意義

上述のような精緻な 内での蛋白の折りたたみ機構

は 内での遺伝子変異によるミュータント蛋白の存

在 欠乏 グルコース欠乏 レドックスやカルシウ

ムのホメオステーシスの不均衡など いわゆる

により容易に破綻する(図 )。この破綻により最

も の影響を受けやすい蛋白分子は糖蛋白である。

糖蛋白は糖質が蛋白質に共有結合した生体高分子であり

動物細胞で合成される蛋白質のうち約 を占め ほと

んどの分泌性蛋白や膜蛋白はこの糖蛋白と考えられる。現杏林大学医学部小児科
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在 糖蛋白は -結合型( 結合型)と -結合型( 結

合型)の 種類に分類されているが -結合型の糖鎖結合

様式の詳細はいまだ明らかではない。

-結合型糖鎖修飾は 膜内腔に存在する 糖の基

本オリゴ糖( )が膜結合型リボソームで

翻訳され 内腔に伸張してきた新生ポリペプチドの特

異的アミノ酸配列部位( - - / ； は 以外の

アミノ酸)の 基に転移されることから始まる。こ

の基本オリゴ糖転移過程はすべての -結合型糖鎖に共通

である。しかし このような特異的 基のすべて

に糖鎖が転移するわけではなく 実際に糖鎖付加を受ける

のはそのうちの約 と考えられている 。基本オリゴ糖

の転移を受けたコア蛋白は 内のグルコシダーゼによ

りそのオリゴ糖部位の 個のグルコースが切断され

になる。この末端側にある 個のグルコー

スに 内膜および内腔に存在する シャペロンである

カルネキシン( )/カルレティクリン( )が結合し

依存性にその蛋白質フォールディング(シャペロン)

機能を発揮する(図 )。正常に折りたたまれた蛋白は

その後さらにグルコシダーゼとマンノシダーゼによりグル

コースとマンノースが 個ずつ切断され 漸くゴルジ体へ

小胞輸送され 最終的な目的地すなわち細胞膜や細胞外へ

輸送される。一方 正しい立体構造を取らない

はグルコースを切断された後に -グルコー

ス転移酵素により 個のグルコースを再び転移された後に

/ 系に戻り 矯正可能であれば本来の最終目的

地へ輸送される。もし矯正に耐えることができなければ一

方のシャペロン ( )にト

ラップされ細胞質内へ排出され分解過程に輸送される(

)。大部分の により

この の がみられることから 現在

は の主要マーカーとされている(図 )。

一方 一度 内に が貯まると その

処理が完了するまではリボソームレベルでの の翻

訳を抑制し 蛋白合成という の仕事量(負荷量)を減少

させる いわば ひいては の反応

( )が始動する。このように

内では適切な蛋白の折りたたみ機能を常に維持することに

より を貯め込まない機構が働いており

この過程には糖鎖合成系 糖鎖転移酵素系 糖鎖切断酵素

系 さらにこの糖鎖 特にグルコースをセンサーとする

シャペロン系も相まったきわめて精緻な機構が存在し

ている。これを蛋白質フォールディングの品質管理機構

( )と呼ぶ 。重要なことは

あるいは という現象はい

まだ可逆性の変化であり 何らかの救済措置が得られれば

正常の細胞( )内環境に回復できることである。不可逆

性に陥った場合にはアポトーシスの系へ誘導される。
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ポドサイトのエネルギー産生系の障害による

-結合型糖膜蛋白( ・β- )の

糖鎖付加障害

とβ- の細胞内輸送における -

結合型糖鎖の役割

上述のように -結合型糖膜蛋白の輸送システムが

により制御されていることは明

らかであるが その糖鎖修飾が障害されても本来の細胞内

輸送系に影響を受けない分子も数多く知られている 。

ネフリンについてわれわれは ヒトネフリンを

( 細胞)に強制発現させた株化細胞

に -結合型オリゴ糖転移阻害剤( )を加えた系

を樹立し 糖鎖の付加されない ネフリンだけでは

からゴルジ体への輸送が完全に阻害されることを明ら

かにした 。すなわち スリット膜構築というネフリンの

分子機能の発現には ポドサイト足突起細胞でのネフリン

の膜貫通という機序が必須であることから ネフリンの蛋

白機能発現において -結合型糖鎖が重要な役割を果たす

ことが判明した。ネフリンの細胞外ドメインのアミノ酸

シークェンスには カ所の -結合型糖鎖結合可能部位

が存在する。最近 共同研究者の (

)が リコンビナントネフリンと

マススペクトロメトリーを用いて カ所の結合可能部位

に 型糖鎖が結合すること その糖終末部位は高マン

ノース シアル酸 β- -ガラクトースで構成される複合

糖鎖であることを明らかにした 。ここで重要なことは

細胞や培養環境下でネフリンを喪失したマウスポド

サイトおよびヒトポドサイトにヒトネフリンを遺伝子導入

すると ヒト単離糸球体と同様に 種類の分子量のネフリ

ンが同定されることである。このうち 分子量の小さい約

ネフリンは糸球体を含めすべての材料で同様に認

められるが 大きい分子量のネフリンは ヒト単離糸球体

とヒトポドサイトで マウスポドサイトで

細胞で と異なり これは各細胞にお

ける糖鎖修飾過程の違いによるものであることが明らかで

ある 。このなかで大きい分子量のネフリンは細胞膜 小

さい分子量のそれは のネフリンと考えられるが 糸球

体においても のネフリンが存在することは

においてもネフリンの合成・分解や細胞内輸送系が実際は

ダイナミックである可能性を示唆している。

では 生理的条件下ではいかなるネフリンの -糖鎖付

加障害が考えられるであろうか。図 に示したような多く

糸球体上皮細胞障害機序の解明
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の が存在するなかで われわれはまずネ

フリン発現細胞に この中の細胞内グルコース欠乏による

を与えてネフリンの を解析し

た 。細胞内グルコースの低下は 糖鎖含量の減少した約

の低グリコシル化体として同定された。この低グ

リコシル化ネフリンは との結合体として 内に

停滞し 細胞膜への集合は完全に阻害された。種々の検討

から この 停滞の機序は 材料であるグルコース欠乏

によるミトコンドリアでのエネルギー産生障害( 産生

障害)が原因となった / 系のシャペロン機能不

全が ネフリンの折りたたみ障害を惹起したと考えられ

た。これにより は からの出向がで

きず ゴルジ体での最終的な糖鎖付加を受けることができ

なかったわけである。

このような現象は 実はβ- についても認めら

れる。ネフリンと同様に β- でも つの

がみられ これもやはり糖鎖修飾の違いであることが判明

している 。β- は ポドサイト足突起細胞膜の

基底膜側に貫通し その結合リガンドであるラミニンと基

底膜において結合することにより ポドサイト接着を維持

している重要な 型糖蛋白である。ヒトポドサイト株化

細胞はこの分子を野生型として維持しているが このポド

サイトを同様に低グルコース条件で培養すると 大きい分

子(細胞膜型)の が減少し 小さい分子( 型)が

消失し 代わりに分子量の小さい低グリコシル化体の強い

発現が誘導される 。すなわち これらの分子量の変化は

ネフリンのそれと全く同様であった。これらのことから

ポドサイト内のグルコースの低下による糖鎖付加障害は

ネフリンとβ- に特異的な現象ではなく /

/ やラミニンなど 他のポドサイ

ト関連 型糖蛋白においても存在する可能性がきわめて

高い。

ポドサイトエネルギー制御系とネフリンの細胞内輸送

前述のように 低グルコース条件がミトコンドリアでの

産生を減少させることは明らかである。しかし こ

の 欠乏が実際のポドサイト障害の本体の一つになり

うるであろうか。そうならば ネフリンの 異常

を惹起するポドサイト内 欠乏の責任部位(系)は 実

際にミトコンドリア(だけ)なのであろうか。また ほかに

エネルギー系の維持に関与する分子は何であろうか。この

疑問を解く鍵として ポドサイト内 欠乏→ネフリン

糖鎖化障害→スリット膜発現低下→蛋白尿というストー

リーに われわれが蛋白尿を消失させるために通常使用し

ている薬剤の作用機序をクロストークさせることができれ

ば 逆説的に 産生障害のポドサイト内部位が判明す

る可能性がある。

グルココルチコイドは過去 年以上にわたり 特にネ

フローゼ症候群患者の高度蛋白尿の救済を目的に使用され

てきたが その薬理作用機序はいまだ解明されていない。

われわれは その受容体(グルココルチコイド受容体)とグ

ルココルチコイド不活化酵素 β-

がポドサイトに存在し おのおの蛋白機

能の発現を行うことを明らかにした 。これらのこと

は グルココルチコイドはポドサイトに直接的な薬理作用

を及ぼすことを示唆する。そこで 前述のグルコース欠乏

により誘導された低糖鎖化ネフリンにデキサメタゾンを加

えた系で検討した。驚いたことに デキサメタゾンは低糖

鎖化ネフリンの誘導を阻止し 本来の 型ネフリンの発

現と細胞膜型ネフリンの回復を部分的に誘導できた。この

デキサメタゾンの作用は ミトコンドリアのグルココルチ

コイド受容体を介した 合成酵素などのミトコンドリ

ア および蛋白レベルの が 結果的に細

胞内 産生を促進させたことによるものであることが

判明した 。さらに 同様の系についてミゾリビンの効果

を検討した。興味深いことに ミゾリビンは細胞膜型ネフ

リンの回復をほぼ完全に誘導した 。しかし この効果は

ミトコンドリアへの作用によるものではなく 細胞質内の

核酸(プリン)代謝系酵素 -

( )への競合阻害による二次的な 産

生の亢進作用によるものであることが明らかになった 。

重要なことは この 産生促進効果は細胞内 が

低下している状態でのみ有効だということである。また

マウスポドサイトには と の両方があ

り エネルギー低下によりその の発現が変わり

これにミゾリビンが作用することも判明した 。

以上の結果から得られる逆説的考察は ポドサイトのエ

ネルギー代謝系は 現時点ではミトコンドリアでの呼吸鎖

系と細胞質でのプリン代謝系に大別して考える必要がある

ということである。しかし 実際の疾患において細胞内の

グルコースそのものが劇的に減少することはきわめて考え

にくい。むしろ 虚血(低酸素)やウイルス感染などによる

ミトコンドリアダメージによる二次的 産生低下のほ

うが考えやすい。さらには プリン代謝系を構築する多く

の酵素群の発現異常も可能性がある。実際にネフローゼ症

候群のラットモデルを誘導する

は プリン代謝系に作用することが知られている 。
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われわれは このラットのネフローゼ期の糸球体内ネフリ

ンに正常ではみられない低分子量ネフリンを同定し その

局在は強発現している と同様に であることを

確認した 。したがって の

蛋白尿の成因は ポドサイト内のプリン代謝系の機能不全

による 減少がネフリンなどのポドサイト膜・分泌蛋

白の糖鎖化障害を惹起し を誘導したことによ

る可能性が強い。

おわりに

の観点からのポドサイト障害の病態の推測を

試みた。ポドサイト内 産生障害と蛋白尿のクロス

トークを考えた場合 ミトコンドリア腎症は実に参考にな

るモデルである。一方 後天性ネフローゼ症候群を考えた

場合 その 産生障害の原因はおそらく多様である。

や 産生障害はポドサイト障害の原因だけで

はなく結果でもあることを強調したい。その が本

当のポドサイト障害惹起因子である。

文 献

：

； ： -

-

( )

( )

； ： -

； ： -

-

- ：

； ：

-

； ： -

； ： -

：

； ： -

-

-

- -

-

； ： -

-

； ：

-

-

； ： -

-

； ：

-

-

( )

：

； ： -

-

； ： -

；

： -

； ： -

糸球体上皮細胞障害機序の解明


