
　腎炎やネフローゼ症候群の病態には不明な点が多い。近
年，難治性ネフローゼ症候群におけるリツキシマブの有効
性を示す報告が散見されるが，多施設共同ランダム化比較
試験は現在進行中であり，エビデンスの確立には至ってい
ない。しかし，基礎研究レベルでは特発性膜性腎症の原因
抗原の発見，巣状分節性糸球体硬化症の発症に関連するポ
ドサイト障害の機序に関する新知見の集積により，個々の
疾患の病態が徐々に解明されつつある。本稿では，2017年
度の基礎研究の報告を中心に，腎炎・ネフローゼ症候群研
究の最新の動向をまとめたい。

1．ポドサイトと液性因子
　巣状分節性糸球体硬化症（FSGS）は約 80％が特発性であ
る。移植後早期に再発することから，原因因子が腎臓外に
あることが想定されてきた。その液性因子として，可溶性
ウロキナーゼプラスミノーゲンアクチベーター受容体（sol-

uble urokinase-type plasminogen activator receptor：suPAR）が
2011年にReiserらのグループより報告されて以来注目され
ている1）。しかし，suPARに関しては，FSGSの診断バイオ
マーカーや病因としての意義に否定的な報告もあり，一定
の見解を得られておらず，更なる検証が求められている。
　Hahmらは，骨髄の Gr-1lo未成熟骨髄細胞が suPARの病
的上昇の原因であることを報告した2）。彼らは LPS誘導性
腎障害モデルの骨髄において，分化抗原であるGr-1陽性細
胞の細胞膜表面に uPARの発現レベルが上昇することと，

LPS刺激がGr-1の発現レベルが低いGr-1lo未熟骨髄細胞を
著しく増加させることを見出した。Gr-1lo未成熟骨髄細胞
の顕著な増加は，血清あるいは尿中 suPARの上昇と蛋白尿
を惹起する。腎線維化モデルである TGF-β1トランスジェ
ニックマウス，nephrotoxic serum 惹起型腎炎モデル，糖尿
病モデルである BTBR ob/obマウスの骨髄中にも上記と同
様の現象が確認された。また，Gr-1lo未成熟骨髄細胞を移
植したマウスには蛋白尿が発症した。さらに，FSGSヒト
化異種移植モデルマウスに再発性 FSGS患者の末梢血
CD34+細胞を移植すると，Gr-1lo未熟骨髄細胞の増加，血
清と尿中 suPAR濃度の上昇，電子顕微鏡でのポドサイトの
足突起の消失，および蛋白尿の発症が確認された。しかし，
健常者の末梢血の移植や，再発性 FSGS患者の CD34+細胞
を除去した末梢血移植の場合には，上記の所見は観察され
なかった。以上の結果より，TGF-β1，糖尿病由来因子，あ
るいは human FSGS CD34+細胞などが骨髄に作用すること
で，Gr-1lo未成熟骨髄細胞分画由来の血中 suPAR濃度が上
昇し，その結果，腎症発症に至ったと結論づけている。未
成熟骨髄細胞が糸球体障害を引き起こしうることから，
FSGSの発症には骨髄 -腎臓連関の存在が重要であること
を示したといえる（図 1）。
　Hayekらはアポリポ蛋白質 L1（APOL1）と suPARの関連
を報告した3）。アフリカ系アメリカ人では腎機能障害が家
族集積することから遺伝素因の関与が疑われており，2010

年に腎機能障害の責任遺伝子としてAPOL1が同定された。
FSGSと高血圧性末期腎不全を呈するアフリカ系アメリカ
人には，APOL1の S342Gと I384Mの 2つのミスセンス変
異（G1）と del N388/Y389のアミノ酸欠損（G2）のホモ接合
（G1G1, G2G2）と複合ヘテロ接合（G1G2）が多いことが報告
されている4）。彼らは，血清 suPAR値と APOL1変異に伴う
臨床的特徴を Emory Cardiovascular Biobank（EmCAB）と
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（AASK）の 2つの大規模臨床研究で調査し，APOL1変異に
伴う腎機能低下は血中 suPAR値が 3,000 pg/mL以上の患者
群で著明になることを明らかにした。次に suPARとAPOL1

およびインテグリン（αvβ3）の蛋白間相互作用を表面プラ
ズモン共鳴法（surface plasmon resonance：SPR）で検討し，
suPAR，APOL1とインテグリンの 3者は相互作用し，APOL1 

G0と比較して APOL1 G1, G2変異体は活性型インテグリ
ン・suPAR複合体に高親和性を呈することが示された。培
養ヒトポドサイトを用いた検討では，suPARおよび APOL1 

G1, G2変異蛋白の添加によりインテグリンの活性化が誘
発され，同時に細胞剝離が観察された。In vivoの検討で，
ヒト APOL1 G1, G2変異を発現させたマウスでは足突起が
消失し蛋白尿を呈したが，G0を発現させたマウスでは異常
は認められなかった。ポドサイトはインテグリンを介して
基底膜に接着している。インテグリンは suPARと結合する
ことで細胞内へエンドサイトーシスされ，接着能を失った
ポドサイトは剝離する。変異型 APOL1はポドサイト細胞
膜上でインテグリン・suPAR複合体形成を促進させ，イン
テグリンのエンドサイトーシスによるポドサイト剝離が促
進された結果，FSGSなどの腎症が発症するという機序が
推測された。

2．ポドサイトと細胞障害ストレス
　ポドサイトは，糸球体の濾過による高い静水圧や Bow-

man囊側を流れる原尿によるずり応力などのメカニカルス
トレスに絶えず曝露されている。そのため，ポドサイト障
害をきたす原因遺伝子には細胞骨格に関連するものが多
い。ポドサイトのメカニカルストレスによる細胞骨格の再
構築は Rhoキナーゼを介することが知られている。Rhoキ
ナーゼは，分子量 20～ 30 kDaの GTP結合蛋白質である。
GDP結合型からGTP結合型への転換により活性型となり，
特異的な標的分子に結合して細胞内シグナルを伝達する分
子スイッチとして機能する。Rhoファミリーである，Ras 

homolog gene family member A（RhoA）, Ras-related C3 botuli-

num toxin substrate 1（Rac1），cell division control protein 42 

homolog（Cdc42） がポドサイトで作用し，ネフローゼ症候
群の病態に関与することが知られている。ポドサイト特異
的活性型 RhoA発現マウスでは蛋白尿が惹起され，ポドサ
イト特異的Cdc42欠損マウスでは出生時より高度蛋白尿が
出現して生後 2週間で腎不全のため死亡する5）。ポドサイ
トにおける Rac1の欠損は，急性腎不全モデルでは保護的
に作用し，慢性高血圧障害モデルでは増悪に関与すること
が報告されている6）。これまで家族性に蛋白尿を呈する疾
患群の遺伝子解析により，Rac1が重要な因子であることが
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図 1　未成熟骨髄細胞由来 suPARによる腎障害
 LPS，TGF-β1，糖尿病由来因子，human FSGS CD34+細胞などが骨髄に作用することで，Gr-1lo

未成熟骨髄細胞分画由来の血中 suPAR濃度が上昇し，ポドサイト障害に至る。
（文献 2 Fig. 4より引用，改変）
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示唆されてきた。成人発症 FSGSには，Rac1と Cdc42を不
活性化する ARHGAP24の遺伝子変異が認められるものが
ある7）。また，先天的小児発症ネフローゼ症候群の原因遺
伝子の一つとして，Rho-GTPaseの不活性化に作用する
ARHDIAの遺伝子変異が報告されている8～ 9）。しかし，Rac1

の過剰活性が FSGSなどのネフローゼ症候群の発症に直接
関与することは証明されていなかった。Robinsらは，doxy-

cycline（Dox）により，ポドサイト特異的に Rac1の活性化
を誘導するトランスジェニックマウスを用いた実験を
行った 10）。ポドサイトに導入された Rac1遺伝子が 1 copy

の Low responder群と 2 copyの High responder群で比較し
た。Rac1活性は導入された copy数に相関した。Dox内服
で，両群とも 5日以内にはアルブミン尿が出現し，病理組
織は微小変化型ネフローゼ症候群（MCD）様であった。蛋
白尿は High responder群が Low responder群より有意に多
かった。30日間の Dox内服で High responder群では多量の
アルブミン尿が持続し，尿中へのポドサイト脱落も観察さ
れ，病理組織は FSGSを呈した。Low responder群では少量
のアルブミン尿が持続し，硬化糸球体が少数確認された。
また，Rac1活性化ポドサイトではリン酸化 p38の発現が上
昇していた。High responder群へ p38 阻害薬である
SB-203580を腹腔内投与すると，アルブミン尿と糸球体硬
化病変の改善が確認された。マウス培養ポドサイトでは
Rac1の活性化はラミニンとの接着性を減少させ，インテグ
リンβ1の再分布を誘導するが，これらの現象も SB-203580

の添加で部分的に抑制されることから，p38-Rac1 signal 

pathwayの関与が示された。ヒトのMCDと FSGSの病理組
織でもポドサイトの Rac1活性化が確認された。さらに培
養ヒトポドサイトに FSGSの患者血清を添加することで
Rac1の活性化と p38のリン酸化が誘導された。以上の結果
より，Rac1の活性化はMCDと FSGSの病態に関与し，そ
の機序として p38依存性のポドサイトの接着能低下が関与
する可能性が示された。
　Rac1の活性化により，Ca2+チャンネルである transient 

receptor potential canoncial-5（TRPC5）も活性化される。Zhou

らは，TRPC5を阻害することで，FSGS発症モデルの腎障
害が改善することを報告した11）。彼らは，ポドサイト特異
的にヒトアンジオテンシンⅡ受容体である AT1Rを過剰発
現するラットを実験モデルとして使用した。このラットは
8～ 14週齢で蛋白尿が出現し，14週齢以降徐々に悪化して
高度蛋白尿を呈するという特徴がある。12週齢前後で 5 

mg/日以上の蛋白尿が出現したラットを“病初期群”とし，
18週齢前後で 25 mg/日以上の蛋白尿が出現したラットを

“進行群 ”として実験を行った。単離糸球体では，後天性
ネフローゼ症候群患者において発現が増強していることが
知られているTRPC6は，正常ラット群でも恒常的に活性化
しているが，TRPC5は病初期から活性化がみられ，蛋白尿
の進行に伴い活性が増強することが見出された。パッチク
ランプ法を用いた実験では，TRPC5活性化薬であるリル
ゾールの添加が，病初期群と進行群の単離糸球体に流入電
流を生じさせ，この現象は阻害薬であるML204の添加で抑
制されることが示された。高度蛋白尿が発症した進行群に
ML204を腹腔内投与することで，蛋白尿の有意な改善が得
られ，病理組織ではポドサイトの消失が抑制された。さら
に彼らは，TRPC5阻害薬としてML204より特異性の高い
AC1903を合成した。正常ラットの培養ポドサイトを用い
た実験で，AngⅡ刺激で誘導された活性酸素種（ROS）産生
が AC1903投与により有意に抑制されること，および活性
化 human AT1Rを発現させたラットの培養ポドサイトに認
められる ROS過剰産生とアポトーシス誘導が，AC1903や
Rac1の阻害薬であるNSC23677の投与により抑制されるこ
とが示された。これらの結果から，Rac1-TRPC5シグナル
による過剰な ROS産生がポドサイト障害に関連すること
が明らかとなった。次に in vivoの実験として，高度蛋白尿
が出現した進行群ラットに AC1903を腹腔内投与したとこ
ろ，有意な蛋白尿減少とポドサイト数の減少抑制などの腎
保護効果が認められた。TRPC5の活性化が腎症の発症につ
ながり，その阻害が新規治療ターゲットとなる可能性が示
されたといえる。
3．ポドサイトと mTOR

　Mammalian target of rapamycin（mTOR） はさまざまな腎疾
患に関与する。しかし，FSGS患者への mTOR阻害薬の投
与は，寛解に至る症例から逆に腎機能の悪化に至る症例ま
であり一定の見解が得られていない。Zschiedrichらは，完
全な mTOR阻害と過剰な活性化は FSGSを悪化させ，適
度な mTORの阻害が病勢の改善に寄与することを報告し
た12）。彼らは，MCD患者と FSGS患者から単離した糸球体
の発現遺伝子を比較して，FSGSでは mTOR遺伝子の発現
と mTOR1の標的遺伝子であるミトコンドリア合成，脂肪
合成，血管新生に関与する遺伝子発現が有意に上昇してい
ることを見出した。また，ポドサイトにおける mTOR1下
流シグナルのリン酸化 S6キナーゼ（pS6）発現が，MCDと
比較してFSGSで上昇していることを見出した。FSGSモデ
ルであるアドリアマイシン（ADR）投与マウスでは，ポドサ
イトでの pS6の発現亢進が確認された。次に，ポドサイト
特異的に mTORの抑制遺伝子である Tsc1をノックアウト
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したマウスを作製し，mTOR1を恒常的に活性化したとこ
ろ，生後 3週間でネフローゼレベルの蛋白尿出現と FSGS

様の腎病変が確認されたことから，mTOR1の恒常的な活性
化は FSGSの原因となることが示された。次に，mTORと
結合し制御する rapamycin-sensitive adaptor protein of mTOR

（Raptor）のポドサイト特異的ノックアウトマウスを作製し
たところ，mTOR1下流シグナルである pS6の発現は消失
したにもかかわらず，ADR処置により蛋白尿の出現，FSGS

様の腎硬化病変，およびポドサイトの消失が観察された。
さらに Raptorノックアウトマウスの片腎を摘除したとこ
ろ，蛋白尿の出現，BUNの上昇，および電子顕微鏡での足
突起の消失などが観察された。よって，mTOR1の恒常的な
抑制もFSGSの発症に至ることが明らかになった。そこで，
Raptorをポドサイト特異的にヘテロにノックアウトしたマ
ウスに ADR処置を施行したところ，pS6の発現低下，蛋白
尿の低下，ポドサイト肥大の改善，および糸球体硬化病変
の改善が観察された。培養ヒトポドサイトに mTOR1の阻
害薬である Torin 1を ADRと共添加したところ，低濃度
Torin 1（10 μM）ではアデノシン 3リン酸（ATP）産生とミト
コンドリアの酸素消費がADR単独と比較して改善したが，
高濃度 Torin1（100 μM）では逆に悪化した。ADRマウスに
低用量（0.5 μg/g）のラパマイシンを腹腔内投与すると，蛋
白尿の減少，硬化面積の減少，およびポドサイト消失の減
少が観察された。mTOR1の病期初期における活性化は生
理的な適応反応であり，それをラパマイシンで阻害するこ
とはラパマイシン誘導性腎症につながるが，mTOR1の持続
的活性化は FSGSの発症に至るため治療する必要があるこ
ととなり，個々の症例の腎組織の病期と mTORの活性化レ
ベルに応じた治療法を選択すべきであるといえる。
4．ポドサイトと足場蛋白
　Membrane-associated guanylate kinase inverted 2（MAGI-2）
はポドサイトのスリット膜を形成する足場蛋白である。
MAGI-2欠損マウスは，スリット膜形成不全による無尿によ
り，生後 24時間以内に死亡することが報告されている13）。
Shirataらは，ポドサイト特異的MAGI-2欠損マウス（MAGI-

2pdKO）を作製し，その表現型を解析した14）。MAGI-2pdKOマ
ウスでは，生後 4週間からアルブミン尿が出現し，8週間
後に有意なアルブミン尿の上昇が確認され，12週間後には
腎機能の低下も認められた。病理組織では，8週間後から
糸球体硬化が出現し，12週間後には全糸球体の 80％以上で
糸球体硬化が確認された。電子顕微鏡所見でも，4週間後
から足突起の消失が確認された。そして20週以内に全例が
腎不全で死亡した。さらに，4週間後よりポドサイトにア

ポトーシス関連蛋白である cleaved caspase 3の発現上昇が
認められ，TUNEL陽性ポドサイトの増加も確認された。以
上より，MAGI-2欠損によりポドサイトにアポトーシスが
誘導されることが示された。彼らは以前，dendrinがポドサ
イトにアポトーシス誘導することを報告している15）。そこ
で，dendrinの発現部位を蛍光抗体法で確認したところ， 正
常マウスではスリット膜に局在しているのに対し，4週齢
と 8週齢のMAGI-2pdKOマウスでは核に局在していた。さら
に，免疫沈降法などを用いた解析で，1）MAGI-2が dendrin

と相互作用することで dendrinの核への移行を抑制するこ
と，2）SrcチロシンキナーゼファミリーであるFynがdendrin

と結合し，dendrinをリン酸化し，dendrinのユビキチンリ
ガーゼである Nedd4-2による分解から保護すること，3）
protein tyrosine phosphatase 1B（PTP1B）がdendrinを脱リン酸
化し，Nedd4-2による dendrinの分解を促進すること，を見
出した。以上の結果より，細胞質中の dendrinはMAGI-2欠
損の条件下では，PTP1Bにより脱リン酸化され，Nedd4-2

により分解される経路と核に移行する経路の存在が考えら
れた（図 2）。さらに，ラットの半月体形成性糸球体腎炎モ
デルでは，ポドサイトにおいてMAGI-2の発現低下と den-

drinの核への局在が示された。生理的条件下ではMAGI-2

と Fynは dendrinの Nedd4-2による分解と核への移行を抑
制し，ポドサイトにおける恒常性を維持するのに対し，ポ
ドサイトにおけるMAGI-2欠損はアポトーシスを誘導し，
FSGSの発症につながると Shirataらは報告している。

1．半月体形成性糸球体腎炎と miRNAs

　MicroRNA（miRNAs）は 21～ 25塩基長の短い 1本鎖RNA

分子であり，真核生物において遺伝子の転写後発現調節に
関与する。miRNAはその標的 mRNAに対して不完全相同
性で結合し，一般に標的遺伝子の 3'UTRを認識して標的
mRNAを不安定化するとともに，翻訳抑制を行うことで蛋
白産生を抑制する。miRNAは，細胞増殖，細胞分化，およ
びアポトーシスの過程で重要な役割を担うことが知られ，
近年注目を浴びている。さらに，腎臓領域においても，
miRNAが腎疾患の発症に関与することが報告されており16），
miRNAの制御が腎疾患における新しい治療標的となる可
能性がある。Heniqueらは，半月体形成性糸球体腎炎にお
いて，miRNA-92a（miR-92a）を抑制することで，ポドサイ
トの細胞周期を制御し，半月体形成を抑制することを報
告した17）。彼らは，nephrotoxic serum 惹起型腎炎モデルを
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用いた実験で，ポドサイトに miR-92aが発現していること
を in situ hybridization，RT-qPCRを用いて見出した。さら
に，膜性腎症やMCDなどの半月体を形成しないヒト腎組
織と比較して，顕微鏡的多発血管炎（MPA），多発血管炎性
肉芽腫症（GPA），およびループス腎炎（Ⅲ型，Ⅳ型）などの
半月体を形成する腎組織では，ポドサイトと半月体にmiR-

92aが発現していることを in situ hybridizationで確認した。
さらに，半月体形成を認める単離糸球体の miR-92a発現が
3.5～4倍上昇していることを RT-qPCRで確認した。miR-

92a遺伝子のプロモーター領域は，STAT3の結合領域と相
同性が高いことから，miR-92aのモジュレーターとして
STAT3の可能性が考えられた。そこで，ポドサイト特異的
に STAT3をノックアウトしたマウスに nephrotoxic serum処
置を行ったところ，miR-92aの発現は誘導されなかったこ
とから，miR-92aの発現は STAT3依存性であることが明ら
かになった。次に，miR-92aの機能解明のために，マウス
の糸球体から単離したポドサイトに anti-miR-92aをトラン

スフェクションしたところ，ポドサイトの増殖抑制と細胞
周期関連蛋白であるKi67の発現低下，細胞増殖静止期の維
持を担う中心的なサイクリン依存性キナーゼ（CDK）阻害
蛋白である p57の発現上昇が確認された。Nephrotoxic 

serum 惹起型腎炎モデルの糸球体，ヒトの半月体形成性糸
球体腎炎の糸球体でも p57の発現低下が確認された。 In 

vivoの実験として，ポドサイト特異的に miR-92aをノック
アウト後，nephrotoxic serum処置を行ったところ，尿中ア
ルブミン，BUN，半月体面積の低下が確認され，p57陽性
細胞が保持されていた。次に，nephrotoxic serum 惹起型腎
炎モデルマウスに anti-miR-92aを投与したところ，p57陽
性細胞の上昇，半月体形成の抑制，アルブミン尿の改善，
および BUNの低下が確認された。以上より，急速進行性
糸球体腎炎（RPGN）の新規治療薬として miR-92a阻害薬が
有望であることが示された。
2．半月体形成性糸球体腎炎とネクロトーシス
　アポトーシスとネクローシスはプログラムされた細胞死
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であるか否かが相違である。しかし，Lasterらは細胞を
TNF-αで刺激して細胞死を誘導した際に，細胞によりアポ
トーシスの形態を示すものとネクローシスの形態を示すも
のがあることを報告し18），プログラムされたネクローシス
という概念が生まれ，2005年に Degterevらにより，ネクロ
トーシスと名づけられた19）。TNF-αで刺激されると，cas-

pase-8が活性化されアポトーシスが誘導されるが，この
caspase-8を benzyloxycarbonylvalyl-alany-laspartyl fluoro-

methyl ketone（zVAD） で阻害すると receptor interacting pro-

tein kinase 1/3（RIPK1/3） が活性化されネクロトーシスが誘
導される。
　好中球細胞外トラップ（neutrophil extracellular traps：
NETs）は 2004年にBrinkmannらにより報告された好中球の
細胞死の形態である20）。細菌などの外来微生物により活性
化された好中球は最終的に細胞死に至るが，その際，核
DNA，ヒストン，好中球顆粒蛋白などの混合物を網状に放
出することで病原菌を捕捉し殺菌する，つまり細胞死に
至った後も殺菌する。しかし，NETsの存在は細胞外にDNA

や細胞内蛋白が曝露されている状態であり，NETsの過剰
産生や処理能力の低下は，自己抗体の産生につながる。
2009年に Kessenbrockらは，ANCA関連血管炎（ANCA-

assoiated vasculitis：AAV）に NETsが関与することを報告し
た21）。さらに，AAVの糸球体病変部位に NETsが検出さ
れること，in vitroで ANCAが NETsを誘導することを示
した 21）。その後の研究で，NETsは血管内皮細胞障害を誘
導することも示された22）。しかし，ANCAが NETsを誘導
するメカニズム，NETsが血管内皮障害を誘導するメカニ
ズムは十分には解明されていなかった。Schreiberらは，
ANCAがネクロトーシスの経路を介して，NETs産生，補
体活性による血管内皮障害とそれによる血管炎を制御する
ことを報告した23）。TNF-αでプライミングされたヒトの好
中球を PR3抗体，MPO抗体，AAV患者からの ANCA-IgG

抗体で刺激したところ，NETs形成が誘導された。さらに，
MPO抗体による NETs誘導は RIPK1/3の阻害薬である
necrostatin-1（Nec-1）の添加により，濃度依存性に阻害され
た。また，RIPK1/3の下流シグナルである mixed-lineage 

kinase domain-like（MLKL）の阻害薬である necrosulfonamide

の添加でも抑制された。また Ripk3ノックアウトマウスの
好中球でもNETs形成は抑制された。ヒト好中球ではMPO

抗体の添加でMLKLがリン酸化されることも確認された。
次に，ヒト好中球を TNF-αで刺激して得られた NETsを使
用して，血管内皮障害との関連を検討した。ヒト血管内皮
細胞（HUVEC）と NETsを共培養し，MPO抗体を添加した

ところ血管透過性が亢進し，DNAseⅠや Nec-1の共添加で
この透過性亢進は抑制された。ANCA関連腎炎の糸球体障
害には補体副経路の活性化も関与することが報告されてい
る。C5a受容体拮抗薬投与や C5a受容体欠損マウスでは
MPO-ANCA型糸球体腎炎は誘導されない24～ 26）。MPO抗
体で刺激された好中球にヒト正常血清を添加したところ，
NETsに C3dの沈着がみられた。この沈着は DNAseⅠの添
加で抑制された。次に，C3欠損，C1q欠損の血清を添加し
たところ，C1q欠損の血清添加では NETsへの C3d沈着が
観察されたが，C3欠損の血清添加では NETsへの C3d沈着
が観察されなかった。さらに血管透過性も C3欠損の血清
添加では抑制された。つまり，NETsに血清中の C3dが沈
着し活性化することで血管内皮障害を引き起こすことが示
された。 MPO欠損マウスにMPOを免疫することで得られ
た IgG-MPO抗体をマウスに投与することで半月体形成性
糸球体腎炎を発症させることができる。このモデルマウス
に DNAseⅠを投与することで，血尿，蛋白尿などの尿所
見，腎病理組織の半月体形成が有意に抑制され，Ripk3ノッ
クアウトマウスあるいはMlklノックアウトマウスに IgG-

MPO抗体を投与した場合は尿所見および腎病理組織が改
善することが確認された。ヒトのMPO-ANCA関連血管炎
の腎病理組織でも phospho-MLKL陽性好中球が確認される
ことからも，RIPK3によりリン酸化されたMLKLがネクロ
トーシスを介して，AAVの発症に関与することが示唆され
た。RIPK1阻害薬の臨床試験は，炎症性腸疾患，関節リウ
マチ，および乾癬に対し，現在，第二相試験まで進んでい
る。今後，ネクロトーシスを標的とした治療が半月体形成
性糸球体腎炎の治療にも応用されることが期待できる。
3．ループス腎炎とインフラマソーム
　近年，糖尿病性腎症やループス腎炎などのさまざまな腎
疾患の進展に，慢性炎症が関与することが知られている。
炎症に関与する機構として，NOD-like-receptor family, pyrin 

domain-containing protein 3（NLRP3）が注目を浴びている。
NLRP3は，細菌由来のムラミルジペプチド，死細胞由来の
ATPや尿酸結晶，カテプシン B，細菌の毒素で形成された
細胞孔からのKの流失，あるいは ROSの作用で thioredoxin

（TRX）から遊離した TRX-interating proteinなどにより活性
化され，apoptosis-associated speck-like protein containing cas-

pase recruitment domain（ASC）および procaspase-1と会合し
てインフラマソームとよばれる複合体を形成し，炎症性サ
イトカインである IL-1βや IL-18の産生を誘導する。これ
までに，NLRP3の活性抑制と，その上流である purinergic 

receptor（P2X7）受容体の阻害がループス腎炎のモデルマウ
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スで蛋白尿を改善することが報告されている27～ 28）。しか
し，NLRP3の活性化がポドサイト障害に関与するか否かは
不明であった。Fuらは，ループス腎炎モデルである
NZM2328マウスを用いた実験で，ポドサイトにおける
NLRP3の活性化がループス腎炎の発症に関与することを
報告した29）。雌のNZM2328マウスは 16週から蛋白尿が出
現し，30週では 70％に高度蛋白尿が出現した。 36週齢で
は，腎臓全体のNLRP3と caspase-1の活性型である caspase-

1p20が蛋白レベルと mRNAレベルで上昇しており，FACS

解析ではポドサイトにおける caspase-1の発現亢進が認め
られた。また，活動性ループス腎炎患者の腎病理組織でも
IL-1βと caspase-1がポドサイトで発現しており，ループス
腎炎患者の尿中に脱落したポドサイトも IL-1βと caspase-1

が陽性であった。次に，選択的 NLRP3阻害薬である
MCC950を NZM2328マウスに腹腔内投与したところ，腎
臓全体のNLRP3と caspase-1p20の発現が低下し，ポドサイ
トにおける caspase-1の発現が低下し，蛋白尿が減少し，電
子顕微鏡での足突起の消失が改善し，腎病理組織の改善も
認められた。NZM2328マウスのポドサイトを in vitroで
NZM2328マウス血清と培養すると，caspase-1p20の蛋白発
現と上清中 IL-1βの増加がみられたが，MCC950あるいは
Mito Tempo（ミトコンドリア選択的抗酸化剤）との共培養に
より抑制された。さらに NZM2328マウスポドサイトへの
NZM2328マウス血清添加で，ROS産生の亢進，ミトコン
ドリア膜電位の低下がみられた。また，血清から IgGを除
去すると capsase-1p20の発現上昇は抑制された。以上より，
ループス腎炎マウス血清中の IgGがミトコンドリアを傷害
し，ROS産生を介して NLRP3を活性化し，ポドサイト障
害に至ったと考えられる。
　次に，樹状細胞の NLRP3活性とループス腎炎の関連が
Westerterpらによって報告された 30）。全身性エリテマトー
デス（SLE）などの自己免疫疾患では，血清HDLが低値であ
ることと31），心血管イベントの発症が多いこと32, 33）が報告
されている。ATP-binding cassette（ABC）は，ATP結合ドメ
インと複数の膜貫通ヘリックスを持つ膜蛋白ファミリー
で，体内のコレステロール恒常性に関与する。ABC蛋白で
ある ABCA1と ABCG1は細胞内の過剰のコレステロール
を血中に排出する。アポプロテイン A1（ApoA1）と HDLは
免疫細胞から ABCA1と ABCG1を介してコレステロール
を排出する34）。しかし，コレステロールの排出経路の障害
が自己免疫疾患の発症に関連するかは不明であった。彼ら
は，Abca1と Abcg1のダブルノックアウトマウスを作製し，
40週齢でリンパ節腫脹が認められ，糸球体腎炎が発症する

ことを見出した。さらに，樹状細胞，マクロファージ，あ
るいは T細胞の ABCA1と ABCG1を選択的にノックアウ
トしたところ，樹状細胞でのノックアウトマウス（DC-

ABCDKO）にのみ，dsDNAの上昇， Wire-loop病変，および
IgG，IgM，IgA，C1，C3の糸球体沈着が確認された。DC-

ABCDKOマウスの解析では，樹状細胞にコレステロールが
蓄積し，GM-CSF受容体の発現が上昇した CD11b+樹状細
胞がリンパ節と脾臓に増加し，GM-CSF産生能を持つ Th17

細胞の比率がリンパ節と脾臓で上昇し，脾臓の CD4 +Τ細
胞ではTh1への分化を示すT-bet陽性細胞が上昇していた。
さらに，20週齢の DC-ABCDKOマウスの CD11b+樹状細胞
では，pro-IL-1βと NLRP3の mRNA発現の亢進，caspase-1

の活性化型である cleaved caspase-1の蛋白発現の亢進が観
察された。また，40週齢の DC-ABCDKOマウスでは血清
IL-18の上昇もみられた。これらのインフラマソームの活
性が蓄積されたコレステロールによることを示すため，
DC-ABCDKOマウスの脾臓から抽出した CD11b+樹状細胞
に，コレステロールの細胞外排出を促進する reconstituted 

HDL（rHDL）を添加し培養したところ，上清中 IL-18と IL-1

β蛋白は減少した。さらに DC-ABCDKOマウスで NLRP3を
ノックアウトしたところ，リンパ節腫大と Th1への分化傾
向は抑制された。これらの結果より，免疫寛容の維持に樹
状細胞におけるコレステロールの排出が重要であり，
ABCA1と ABCG1の発現促進に作用する liver X receptor

（LXR） のアゴニストがループス腎炎患者への治療薬とな
る可能性が示された。
4．メサンギウム細胞増殖性腎炎と mTOR1

　メサンギウム細胞は糸球体病変の発症進展に重要な役割
を果たす。しかし，これまでメサンギウム細胞特異的な
Cre-loxPシステムが確立されていなかったため，in vivoに
おけるメサンギウム細胞の機能解析を解明することが困難
であった。Nagaiらはタモキシフェン誘導型 Cre-loxPシス
テムでメサンギウム細胞における mTOR抑制分子である
tuberous sclerosis complex 1（TSC1） をコンディショナル
ノックアウトすることで，mTOR1-S6キナーゼの活性化が
メサンギウム基質の拡大と硬化につながることを報告し
た35）。同マウスに mTORの阻害薬である rapamycinを投与
したところ，生後 3カ月の phospho-S6蛋白の発現低下と，
collagen Ⅳ染色領域の減少が認められた。実際にヒトの腎
病理組織でも，IgA腎症やループス腎炎などのメサンギウ
ム増殖病変が主体の疾患群では，早期糖尿病，膜性腎症，
あるいはMCDの疾患群と比較して，phospho-S6の発現が
有意に上昇していることが免疫染色法で示された。以上よ
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り，メサンギウム細胞特異的な mTOR経路の活性化が糸球
体硬化を誘導することが示唆された。

5．IgA腎症と Toll-like receptor 9

  中国人 IgA腎症患者 4,137例に関するゲノムワイド関連解
析（genome-wide association study：GWAS） で，IgA腎症の疾
患感受性遺伝子として TNFSF13遺伝子が同定され，
TNFSF13にコードされる a proliferation inducing ligand

（APRIL） が注目されている36）。さらに，IgA腎症患者では
血清APRILが健常人と比較して増加しており，血中濃度と
重症度が相関することが報告された 37）。APRILはTNFスー
パーファミリーに属し，受容体として transmembrane activa-

tor and calcium modulator and cyclophilin ligand interactor

（TACI）と B-cell maturation antigen（BCMA）が存在する。
APRILの機能として，B細胞の分化，増殖，抗体産生，お
よび IgAへのクラススイッチを誘導することが知られてい

る。しかし，APRILを産生する細胞や，その機序に関して
は依然不明であった。Mutoらは，Toll-like receptor 9（TLR9）
が IgA腎症患者の扁桃胚中心の B細胞に APRILの発現を
誘導することを報告した38）。彼らは IgA腎症患者と慢性扁
桃炎（CT）患者の扁桃での APRILの発現を RT-qPCRで比較
し，IgA患者で有意に発現が上昇していること，免疫染色
法で IgA腎症患者の扁桃胚中心でAPRILの発現が上昇して
いることを見出した。この扁桃胚中心の APRIL産生細胞
は，IgD-CD38+/-CD19+B細胞であり，これらは IgGまたは
IgAにクラススイッチしていた。さらに，この B細胞は分
泌型である APRILαと非分泌型である APRILδ/ξの発現の
両者が CT患者と比較して有意に上昇していた。IgA腎症
患者の扁桃では TLR9の発現が有意に上昇しており，
APRILαおよび APRILδ/ξの mRNA発現量と TLR9mRNA

の発現量には正の相関が認められた。次に，彼らは CT患
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者の扁桃細胞を TLR9のリガンドであるCpG-oligodeoxynu-

cleotide（CpG-ODN）で慢性刺激すると，APRILと受容体で
ある TACIと BCMAの発現が誘導されることを確認した。
臨床的検討でも，IgA腎症患者の蛋白尿が 1g/gCr以上の患
者は 1g/gCr未満の患者と比較して有意に扁桃胚中心の
APRIL産生細胞の比率は高く， 胚中心 APRIL産生細胞が
10％以上の IgA腎症患者群では蛋白尿が有意に上昇してい
た。APRIL産生細胞が 10％以上の患者群では扁桃腺摘出前
後の血清 IgA値の減少率は10％未満群と比較し差がなかっ
たが（p=0.052），扁桃腺摘出後に Gd-IgA1は減少し，尿蛋白
量も有意に減少していた。つまり，扁桃胚中心における
APRIL陽性率が IgA腎症の重症度と扁桃腺摘出の治療反応
性と関連することが示された（図 3）。

　腎炎，ネフローゼ症候群領域における，この 1年間に発
表された基礎研究論文のなかから，巣状分節性糸球体硬化
症，半月体形成性糸球体腎炎，ループス腎炎に関するもの
で重要と思われる報告を筆者なりに選択して紹介した。ポ
ドサイト障害が，蛋白尿と糸球体硬化にかかわる中心的な
腎臓病のテーマであるため，ポドサイトに関する基礎研究
を中心として概説した。さらに基礎研究が発展し，末期腎
不全への移行を抑制できる新しい治療法が開発されること
を期待したい。
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