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本研究は、１）collapsing nephropathy でボーマン腔内増殖する細胞の起源の解明、２）podocyte
の増殖促進に基づく腎不全治療の基盤技術の開発、３）podocyte 傷害による内皮細胞障害の防止、

４）蛋白質吸収阻止による podocyte 病変の治療、５）アンジオテンシン II 阻害による糸球体・

尿細管間質病変軽減の機序解明、を目指したものである。１）のボーマン腔内の増殖細胞につい

ては、これが podocyte 由来ではないことが明らかとなった。２）については、ドキシサイクリン

投与時に podocyte 特異的に SV40T を発現するマウスを開発し、podocyte の増殖モデルの作成を

試みたが、平均 10.1%の増加に留まった。また、BMP4 を podocyte 特異的に発現するトランス

ジェニックマウスを開発し、podocyte の増殖を試みたが、このマウスは糸球体の内皮細胞と毛細

血管に欠損がみられるという興味深い表現型を示した。しかしながら podocyte の数は正常であっ

た。３）の研究に必要なマウスモデルの開発は研究期間内には解析はできなかった。４）につい

ては、腎上皮細胞において megalin がモザイク状に欠損したマウスを解析した。megalin 陽性上

皮細胞は傷害マーカーの発現が強く、腎保護の標的になりうることを明らかにした。５）に関し

ては、腎臓特異的アンジオテンシノーゲン欠損マウスの開発を行ったが、腎臓内のアンジオテン

シノーゲン蛋白に変化はなく、肝臓由来の同蛋白が供給されていることが明らかとなった。しか

しながら、これが腎上皮細胞の傷害に関与する可能性は示された。    
 研究の過程でいくつかの興味深い現象は見出されたが、目的とするモデルマウスの開発は必ず

しも当初の予定通りには進まなかったため、podocyte の増殖を促すことによって糸球体病変の治

療を行うという目的は達成したとは言い難い。 
 


