
はじめに

ミトコンドリアはエネルギーを産生する細胞内小器官で

あり 全身のあらゆる細胞に存在する。特に 細胞活動の

活発なエネルギー依存度の高い細胞では 多くのミトコン

ドリアを保有している。ミトコンドリアはエネルギー産生

以外にも アポトーシスの制御を介して細胞の生死の決

定 さらには生殖細胞の形成の決定 など 生命活動の維

持にとってきわめて重要な役割を担っている。このように

ミトコンドリア機能の多様な側面が明らかとなるに従い

近年 ミトコンドリア異常とさまざまな疾患の病態との関

連が精力的に研究され その成果が報告されてきてい

る 。特に糖尿病 神経変性疾患 心臓の虚血再灌流障

害 敗血症性ショックに加え 加齢にも中心的な役割を

担っていることが知られている 。また これまでミトコ

ンドリアの酸化的リン酸化障害により発症するミトコンド

リア病(ミトコンドリア脳筋症)では 神経・筋疾患を主病

座とする疾患として認識されてきた。しかしながらミトコ

ンドリア病においても 神経・筋疾患だけでなく多臓器に

多様な障害を惹起することが明らかとなった 。なかでも

腎臓はしばしば障害を受け ファンコニー症候群などの尿

細管障害やネフローゼ症候群などの糸球体障害をきたすこ

とが知られていた 。さらに最近では 家族性巣状糸球体

硬化症( )の患者のなかにミトコンドリア遺伝子異常

を伴う患者が多数存在することが明らかとなり

病変形成における糸球体上皮細胞を場としたミトコンドリ

ア異常の関与が指摘されている 。また 神経・筋症状を

欠き 糖尿病 難聴や腎障害により発症するミトコンドリ

ア病が多く発見されるようになり ミトコンドリア病の多

様性が知られるようになった 。

本稿では 腎病変 特に 病変形成におけるミト

コンドリア異常の関与について 最近の知見を中心に概説

する。

ミトコンドリアの機能と特徴

ミトコンドリアの構造と機能

ミトコンドリアはすべての真核生物に存在する細胞内小

器管である。ミトコンドリアの構造は外膜と内膜の 層の

膜構造を有し その間の膜間腔および内側のマトリックス

の つのコンパートメントから成る(図 )。外膜にはミト

コンドリア内への蛋白輸送のコントロールを行うポーリン

が存在し 程度の小分子物質を非選択的に透過

させる。また ポーリンはアポトーシス誘導分子である

と直接相互作用し の放出を引き起こ

しアポトーシス誘導にも重要な役割を演じている 。内膜

はクリステとよばれる複雑な折りたたみ構造をもち 酸化

的リン酸化により細胞内におけるエネルギー源である

の産生を行う。酸化的リン酸化ではミトコンドリア

内に取り込まれた脂肪酸とピルビン酸をもとに 回

路と酸素を利用して が合成される。この過程には

つの電子伝達系の酵素複合体(複合体Ⅰ～Ⅴ)がミトコン

ドリア内膜に組み込まれ 一連の電子の流れによりミトコ

ンドリア内膜の内外に水素イオンの勾配が形成される(図

)。電子伝達系酵素複合体のサブユニットを形成する酵素

は ミトコンドリアのマトリックス内にある高等生物にお

ける唯一の核外ゲノムであるミトコンドリア ( -

)と 核 の双方から翻訳 転写されて形成され

る。したがってミトコンドリア病では この電子伝達系酵

素複合体の異常をきたす原因となりうる核 異常 あ

るいは 異常によるものが存在する。

古い台紙を使う時 注意

２ページ以降のノンブルをタイムズ・ニューローマン（Ｅ3024）に変更

特集：ネフローゼ症候群

ミトコンドリア異常からみた糸球体係蹄上皮細胞
障害の基礎と臨床

山 縣 邦 弘 萩 原 正 大

日腎会誌 ； ()： -

筑波大学大学院人間総合科学研究科臨床医学系腎臓内科



の特徴

は 塩基対の環状 で 細胞当たり

数十から数千コピー存在する(図 )。 にコード

されている蛋白質は電子伝達系酵素複合体の の蛋白質

と 種の 種の にすぎず ミトコンドリ

アに存在する 種以上の蛋白質の大部分は核 に

コードされており 電子伝達系酵素複合体の構成蛋白質も

大半が核 にコードされている。しかしながら この

電子伝達系の副産物として 多量の活性酸素が放出され

この活性酸素がミトコンドリアマトリックス内にある -

に直接障害を与えることにより はしばし

ば損傷を受けることが知られている。

の特徴としては次のような点があげられる。

)核 と異なり ヒストンで保護されたクロマチ

ン構造を欠く。

)遺伝様式が母系遺伝であり 父親の は次

世代に関与しない。

)ミトコンドリアは細胞当たり数百から 個ほど

図 電子伝達系酵素複合体によるミトコンドリアにおける 合成機構

ａ

ｂ

図 ミトコンドリアの形態

ａ：細胞内のミトコンドリアは外膜と内膜の2層の膜構造を有し その間の膜間腔および内側のマトリック

スの4つのコンパートメントから成る。細胞内のミトコンドリアの実際の形態はｂに示すごとくで 細

胞周期によっても動的に形態が変化することが知られている。

ｂ：MitoTracker Redによる osteosarcoma cellsでのミトコンドリア
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存在し つのミトコンドリア当たり は数コピー

から数十コピー存在し したがって 個体では膨大な量の

分子が存在する。

) の修復機構が不完全で 核 に比べ -

は突然変異を非常に起こしやすい。

)胎生期には細胞分裂やミトコンドリアの分裂に比

べ の分裂が遅れ ミトコンドリア当たりの -

コピー数がわずか数個になる時期(ボトルネック期)

があり この時期に変異 が偏在することにより

特定の臓器 組織に変異 が集積する可能性があ

る。

)健常人ではすべての が同一の塩基配列で

ある(ホモプラスミー)。しかしミトコンドリア病では正常

型と変異型の が混在し(ヘテロプラスミー) こ

の変異 の混在比率が細胞間 臓器間で異なり 変

異 量がある程度以上蓄積することによって初め

て ミトコンドリア機能異常が発現する(閾値効果)。

したがって については先天性異常以外に加齢

に伴う 変異の蓄積や癌細胞内の変異 の

存在が知られており ボトルネック効果 ヘテロプラス

ミーや閾値効果がミトコンドリア病の患者間での表現型の

違いや多様性の原因になっていると考えられている。さら

に はその構造的特徴 ならびに局在部位の影響

により 先天的異常だけでなく 後天的に遺伝子異常をき

たし その遺伝子異常が経年的に蓄積していくことが知ら

れている 。このような 異常の蓄積をきたしやす

い細胞としては 分裂終末細胞である筋細胞や神経細胞が

有名である。

ミトコンドリア異常と糸球体上皮細胞障害

糸球体上皮細胞とミトコンドリア機能

糸球体上皮細胞は糸球体構造維持ならびに蛋白漏出障壁

としてのスリット膜の維持 基底膜との足突起による接着

などさまざまな機能を持ち エネルギー需要の多い細胞で

ミトコンドリアを豊富に保有している。また 新たな細胞

分裂や増殖を起こさない分裂終了細胞としても知られてお

り ミトコンドリア遺伝子異常の蓄積をきたしやすい筋

細胞 神経細胞 心筋細胞と共通の特徴を持っている。

ミトコンドリア異常による 病変

病変は糸球体上皮細胞の伸展刺激 ウイルス感

染 血清因子 遺伝的要因などの障害による機能的・形態

的変化と それに引き続く糸球体係蹄壁からの脱落によ

り 露出した糸球体係蹄とボウマン囊との癒着をきたすこ

とにより形成されると考えられている 。したがって

病変の形成には 何らかの原因による糸球体上皮細

胞障害が直接の引き金となると考えられている 。また

ミトコンドリア病と腎障害との関連では 特に

の 遺伝子内の 位のアデニン( )か

らグアニン( )への点突然変異( )による

例 が有名である。

による 例の腎組織所見では 糸球体上皮

細胞の 核化 過形成 足突起癒合 さらには糸球体上皮

細胞内のミトコンドリアの形態異常などの糸球体上皮細胞

の形態異常が報告されている(図 ) 。 を伴う

例では 変異型 の比率は血球の が

程度であるのに対し 腎生検組織抽出 では

以上を占め 腎における変異型 の集積が示唆さ

れた 。したがって による 例において

は 変異型 の加齢やボトルネック効果による糸球

体上皮細胞内の蓄積増加から ミトコンドリア機能障害を

惹起し 病変形成をきたしていることが示唆される。

さらにミトコンドリア遺伝子の 欠失を導入したマ

ウスは その変異遺伝子含有量が増加すると 病変と

同時に腎不全により死亡することが明らかとなった 。

病変は に特異的なものではなく 加齢でし

図 ミトコンドリア の構造

ミトコンドリアDNAは電子伝達系酵素複合体

Ⅰの遺伝子(ND1～6) 複合体Ⅲ(cyt b) 複合

体Ⅳ(COI  COII  COIII) 複合体Ⅴ(ATPase6

ATPase8)と 2個の rRNA(12Sと 16S) 22種

類の tRNA遺伝子がコードされる二重鎖環状の

構造となっている。
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ばしばみられる の欠失変異を含めたさまざまな

異常によっても惹起しうることが明らかとなっ

た。

さまざまな糸球体障害におけるミトコンドリアの関与

近年 糸球体上皮細胞内の分子機構の詳細が明らかにな

るに従い スリット膜や足突起の形態・機能維持に関わる

多くの分子群が同定され 糸球体上皮細胞の活発な代謝・

調節機能が明らかにされつつある 。

電子伝達系酵素複合体の阻害薬である や

- を腎灌流すると 即座に蛋白尿が認められるこ

とが知られていた 。このような尿中への蛋白尿漏出を防

止する機構として 糸球体上皮細胞のスリット膜の重要性

が指摘されている。糸球体上皮細胞のスリット膜蛋白のな

かでもネフリンの異常は フィンランド型先天性ネフロー

ゼ症候群の原因 としてだけでなく 糸球体基底膜にお

ける蛋白透過性を制御するための重要な役割を持つと考え

られている(詳細は他稿に譲る)。このネフリンの異常によ

り発症するフィンランド型先天性ネフローゼ症候群におい

て 腎の にコードされる Ⅰの活性が核

にコードされる Ⅳよりも明らかに低下してい

ること 腎の 量が 正常コントロールと比較し

て ～ まで低下していること が明らかとなり

を介した蛋白尿の出現 ポドサイトの機能維持にミ

トコンドリア機能の関与を示唆する知見がある。

また このネフリンの糸球体上皮細胞の小胞体における

-結合型糖鎖付加による折りたたみ構造形成が ネフリ

ンのスリット膜への分布には必要不可欠で 小胞体内での

正常な糖鎖修飾にはミトコンドリアからの十分な 産

生が必要であるとの指摘もある 。さらに加齢に伴い増加

することが知られている の欠失型突然変異が

患者の腎臓において年齢とは相関せずに増加してお

り 患者糸球体内に欠失型突然変異を持つ

が集積していた 。また のモデル動物である

- ラットにおいて 病変の形成に合わ

せ の酸化刺激の結果形成される 化した

の糸球体上皮細胞内での集積が認められた 。

ラットのネフローゼ 動物モデルであるピューロマ

イシンアミノヌクレオチド( )腎症において 糸球体

上皮細胞内の の量的質的変化を検討し 糸球体

内の細胞当たりの 量のネフローゼ期における増

加と 期における減少を認めた(図 ) 。 腎症

における 量の変化は糸球体上皮細胞数の変化を

凌駕するもので の減少 ミトコンドリア機能

の低下が糸球体係蹄からの糸球体上皮細胞脱落に先立つ変

化であった。しかしながらこの の異常は 糸球

体病変を惹起するさまざまな因子 特に活性酸素による二

次的な変化なのか 異常に起因する 産生障

害がポドサイト異常をきたし 病変を形成するのか

図 による 例の腎生検像

ａ：糸球体のPAS染色像(X400)。血管極周囲に

局所性の硬化病変を認める。

ｂ：糸球体係蹄と糸球体上皮細胞の透過電子顕微

鏡像。足突起のeffacementと糸球体上皮細胞

内の形態異常を伴うミトコンドリアの集簇像

を認める。

ａｂ
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は現時点では不明である。

一方 投与中に発症したネフローゼ患者の

腎生検組織では 病変とともに糸球体上皮細胞内の

ミトコンドリアの形態異常を認め がメバ

ロン酸代謝経路の阻害を介してミトコンドリアの -

様の酵素を活性化し ミトコンドリアの形態異常やアポ

トーシスを誘発するとする機序が想定されている 。そ

のほか らはラットの高血圧性腎障害において 腎

皮質内のミトコンドリアから放出される の

異常な増加がその後のアポトーシス誘発の引き金になって

いると報告 さらにミトコンドリア機能あるいは

異常の糸球体病変への関与やアポトーシスへの関

与など ミトコンドリア異常 異常に起因するさ

まざまな腎障害の報告がある。さらに高血圧腎障害の黒人

の の検討では 数カ所の点突然変異と腎機能障

害との関連が指摘されており 糸球体硬化症におけるミ

トコンドリア異常との関連に関しては 今後の更なる検

討 発展が待たれるところである。
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コントロール FSGS

図 腎症における糸球体

内ミトコンドリア 量の

変化

ａ：PAN腎症における単離糸球体

における糸球体細胞内のミト

コンドリアDNA量の経時的

変化では ネフローゼ期にミ

トコンドリアDNAの増加を

認め FSGS期には有意に減

少していた。(Real-time PCR

で同週齢のコントロールラッ

トとの比で示す。)

ｂ：ミトコンドリアDNAのFISH

法による糸球体内分布像。同

週齢のコントロールに比べ

FSGSの糸球体では 細胞内

のミトコンドリアDNAが減

少していた。
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