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第Ⅰ章	 概要  

【背景】  

	 ネフローゼ症候群や慢性糸球体腎炎において蛋白尿が何故

出るのか？	 健常人では何故蛋白尿が出ないのか？	 という

疑問は、50 年以上も解決されない大きな課題として、様々な研

究が行われてきた。現在、その蛋白尿の主な原因は糸球体上皮

細胞（ポドサイト）の足突起間に存在するスリット膜の機能

的・構造的異常と考えられている。健常人では、腎糸球体にお

けるサイズバリアとチャージバリアという２つの機能により

蛋白尿は制御されているが、このスリット膜は主にサイズバリ

アとして機能すると考えられている。	 

	 一方、チャージバリアの機能障害による蛋白尿出現という仮

説は、1970 年代半ばに報告されて以来、多くの研究がこれを支

持し、尿蛋白を制御する分子説として確立されたものと考えら

れてきた。しかし 1998 年に、新生児期から高度蛋白尿をきた

し、電子顕微鏡上、腎糸球体のポドサイト足突起間のスリット

膜が消失する先天性ネフローゼ症候群−フィンランド型ネフロ

ーゼ症候群−の原因遺伝子が同定され、その遺伝子産物である
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ネフリンがスリット膜の主要構成分子であることが報告され

ると、それ以降、ポドサイトやスリット膜に関する多くの研究

が報告されるようになった。歴史的にチャージバリア機能障害

に関する研究が停滞していた中で、ネフリンの発見というイン

パクトは強烈であり、腎糸球体疾患における尿蛋白出現機序は、

ポドサイトやスリット膜の機能低下によると考えられるよう

になった。その一方でチャージバリア機能障害による尿蛋白出

現という仮説は半ば放置された状態となっていた。	 

	 しかし、実際にネフリンを発現しないフィンランド型ネフロ

ーゼ症候群の血中から尿中への蛋白クリアランスを計算して

みると、１％程度に過ぎなかった。つまり、蛋白濾過の残りの

大部分は、スリット膜よりも上流にある基底膜や糸球体内皮細

胞、およびグリコカリックスで制御されていると考えられた。	 

	 そこで今回我々は、Takahashi らの先行研究を引き継ぎ、Dent

病患者の検体を対照群として、ネフローゼ症候群および慢性糸

球体腎炎群におけるチャージバリア機能を比較し、スリット膜

よりも上流に存在すると考えられるチャージバリア機能につ

いて再検討を行った。	 
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【対象および方法】	 

	 Charge	 selectivity	 index	 (CSI)を用いて、チャージバリア

機能の再検討を行った。CSI とは、溶液中の有効分子半径がほ

ぼ等しいが荷電の異なる	 IgG（Stokes-Einstein	 radius	 49	 —60

Å,	 pI	 4.5ー9.0）と IgA(Stokes-Einstein	 radius	 61Å,	 pI	 

3.5—5.5)のクリアランス比をもって CSI とし、チャージバリア

機能を評価する方法である。	 

	 対象は、Dent 病（対照群）	 8 名、ネフローゼ症候群 40 名(巣

状糸球体硬化症 4 名、	 フィンランド型先天性ネフローゼ症候

群 1 名、ステロイド反応性ネフローゼ症候群 35 名)、慢性糸球

体腎炎 75 名（IgA 腎症 41 名、紫斑病性腎炎 21 名、膜性増殖性

腎炎 5 名、Alport 症候群 8 名）である。	 

	 今回、正常糸球体のチャージバリア機能をどのように評価す

るかが問題となった。健常人の尿では、糸球体濾過後の原尿に、

尿細管での再吸収・分泌などの修飾が加わり、純粋な糸球体機

能を評価することは不可能なため、今回我々は Dent 病などの

近位尿細管の蛋白再吸収障害をきたす特殊な疾患を用いて分

析を行い、その CSI は正常糸球体の charge	 selectivity を反
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映すると考えた。	 

【結果および考察】	 

	 CSI	 (mean±SD)は、慢性糸球体腎炎群では 1.12±	 0.25、ネ

フローゼ症候群では 0.42±0.31、Dent 病群（対照群）では 0.16

±0.06 と有意差を認め、対照群と比較し、他の２群ではチャー

ジバリア機能の有意な低下が認められた。	 

	 また、陽性荷電である IgG の Size	 selectivity	 index（SSI）

と陰性荷電である IgA の SSI の検討では、Dent 病群と比較して

ネフローゼ症候群は、どのサイズにおいても IgA	 SSI に明らか

な差を認めた。つまり、慢性糸球体腎炎群と同様にネフローゼ

症候群においても、サイズに関係なく、チャージバリア機能が

低下していると考えられた。	 

	 以上の結果より、スリット膜と糸球体基底膜には機能的相互

作用が存在し、ネフローゼ症候群ではスリット膜障害と同時に

従来の仮説通りチャージバリア機能の低下も生じると考えら

れた。	 
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第Ⅱ章	 緒言  

 

１．	 腎糸球体毛細血管係蹄壁の構造  

	 腎臓で尿を生成するのは、糸球体とそれに続く尿細管からな

るネフロンで、これは尿生成の基本構造単位となる。糸球体は

毛細血管が糸球状になった固まりであるが、この糸球体毛細血

管で限外濾過圧により血液が濾過され、血漿成分を越し出し、

原尿が生成される。その後、原尿は尿細管から集合管へと流れ

る過程で、再吸収や分泌などの様々な修飾を受け、最終的に尿

として排出される。この糸球体毛細血管係蹄壁は、内側から順

に糸球体血管内皮細胞、糸球体基底膜、さらに最外側に糸球体

上皮細胞	 −	 ポドサイト	 −と、そこからタコ足のように伸びる

足突起が、糸球体毛細血管を網の目のように取り囲み、血管壁

を構成している（図 1）。	 

	 糸球体毛細血管の最内側にある内皮細胞は、薄い細胞質シー

トを円筒状に伸ばして毛細血管内腔を形成するが、この細胞質

シートは直径 50〜100nm	 の隔壁を持たない素通しの多数の孔

を持つ。この孔の透過性は高いが、孔の表面には強い陰性荷電
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を有する糖蛋白−グリコカリックス−が覆い、血管外への蛋白の

漏出を防ぐバリアの 1 つとして機能している（図 1）。	 

	 糸球体基底膜はⅣ型コラーゲンを主成分とし、そこにプロテ

オグリカンやラミニンなどの糖蛋白が加わった厚さ 240〜

370nm の網目構造をした 3 層構造の膜である。この網目の隙間

を通して、液体成分が濾過されており、物理的なフィルターと

して機能している。プロテオグリカンはヘパラン硫酸を主成分

とし、基底膜が持つ陰性荷電の主体となり、陰性に荷電した分

子に対するチャージバリアとして機能している。	 

	 血管壁の最外側に存在する糸球体上皮細胞（ポドサイト）は、

大きな細胞体とそこから伸びる足突起を有し、足突起を絡める

ようにして糸球体基底膜に張り付いている。この足突起と足突

起の間の約 40nm の隙間を橋渡しする細胞間接着装置として、

ジッパー構造をしたスリット膜が存在している（図 1）。このス

リット膜は電子密度の高い厚さ約 5nm の膜状構造物で、蛋白バ

リアの 1 つとして機能している。	 

	 

２．	 蛋白尿と糸球体係蹄壁	 
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	 糸球体性蛋白尿とは、血漿中の蛋白成分が糸球体毛細血管係

蹄壁を通過して原尿となり、その原尿中の蛋白が尿細管での再

吸収閾値を超えて尿中に漏出したものである。臨床における尿

蛋白の位置づけは、糸球体疾患における活動性の指標、治療に

おける効果判定、および腎予後の指標として用いられている。

さらに蛋白尿自体も腎障害の増悪に関わる一因として考えら

れている。	 

	 Tojo2）らは、Ｍicropuncture 法という手法を用いて、糸球体

係蹄で濾過された原尿中のアルブミン濃度を測定し、22.9μ

g/ml と報告した。糸球体濾過量を正常の 100ml/分と仮定する

と、24 時間の糸球体濾過量は、100ml/分	 ×	 60 分	 ×	 24 時間	 =	 

144,000ml/日と計算される。さらに糸球体係蹄壁を通過し原尿

中に排泄される 1 日当たりのアルブミン量は、先述の原尿中の

アルブミン濃度である 22.9μg/ml	 ×	 144,000ml/日	 =	 3.3g/

日と計算される（図 2）。正常人では、アルブミンは尿中にほと

んど検出されないため、糸球体から濾過され、尿管へ排出され

るまでの過程で、尿細管では 1 日当たり約 3.3g/日のアルブミ

ンを再吸収している事になる。	 
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	 さらに血清アルブミン濃度を正常の 4.0g/dl と仮定すると、

糸球体毛細血管内に流れ込む 1 日当たりのアルブミン量は、

4.0g/dl	 ×	 1,440dl/日	 =	 5,760g/日と計算される。先程の計

算から 1 日当たりの原尿中のアルブミン量は 3.3g/日であり、

この原尿中の 3.3g/日というアルブミン量は、糸球体毛細血管

内を流れる 1 日当たりのアルブミン量 5,760g/日のうち、3.3g	 

÷	 5,760g	 ×	 100	 =	 0.057%と非常に少ないことが分かる。逆

に言えば、糸球体毛細血管を流れるアルブミンの残りの 99.9%

以上は、この糸球体毛細血管係蹄壁でブロックされて原尿中に

排泄されない仕組みになっている。	 

	 

３．	 糸球体係蹄壁バリア  

	 前述の通り、糸球体のバリア機能として、分子量がアルブミ

ン（分子量約 66,000）以上の高分子蛋白は、通常はほとんど原

尿中へ濾過されない。その機序として図 3 に示すように、糸球

体毛細血管係蹄壁には、内側から順に①糸球体血管内皮細胞と、

その表面を覆い陰性荷電を有するグリコカリックス、②糸球体

基底膜、さらに最外側に③ポドサイトと、その足突起と足突起
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間に存在するスリット膜からなる 3 層のバリアが存在し、分子

サイズで物理的に濾過を制御するサイズバリアと、係蹄壁が有

する陰性荷電で濾過を制御するチャージバリアにより、糸球体

からの蛋白濾過を制御している。糸球体係蹄壁の蛋白バリア構

造のうち、サイズバリア機能を果たすのは糸球体基底膜と足突

起間のスリット膜と考えられ、チャージバリア機能を果たすの

は糸球体血管内皮細胞窓を覆うグリコカリックス、および糸球

体基底膜内のプロテオグリカンなどの糖蛋白と考えられてい

る。	 

	 1990 年代前半まで、蛋白バリアの中心は糸球体基底膜と考え

られていたが、1990 年代後半からスリット膜と考えられるよう

になった。その背景は 1998 年にフィンランド型先天性ネフロ

ーゼ症候群の原因遺伝子が同定されたことから始まった 3)。	 

	 生後 1 年以内に発症するネフローゼ症候群は、生後 3 か月以

内に発症する先天性ネフローゼ症候群と、それ以降に発症する

乳児ネフローゼ症候群とに分類されるが、フィンランド型先天

性ネフローゼ症候群とは、胎児期から始まる高度蛋白尿により、

90％以上の患児で生後 1 週間以内にネフローゼ症候群を呈し、
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補充しない場合は、1g/dl 以下の高度の低アルブミン血症と著

明な浮腫を呈し、4 歳までに末期腎不全まで進行する疾患であ

る。	 

	 1998 年に Tryggvason らは、フィンランド型先天性ネフロー

ゼ症候群の原因遺伝子(NPHS1)を報告し、その遺伝子産物をネ

フリンと命名した。その後、NPHS1 遺伝子異常を有する先天性

ネフローゼ症候群の糸球体にはネフリンの発現を認めず、糸球

体毛細血管係蹄壁のスリット膜が消失することから、ネフリン

がスリット膜の主要構成成分であることが証明された 4)。この

発見から、糸球体の蛋白の主要なバリアは糸球体基底膜ではな

く、ポドサイトやスリット膜の機能低下にあると考えられるよ

うになった。	 

	 

４．	 症例から考察するスリット膜以外の蛋白バリア機能	 

	 FETP（Fractional	 excretion	 of	 total	 protein）5）とは、

糸球体毛細血管に還流する血清蛋白のうち、尿中に排泄された

蛋白の割合を示すものである。フィンランド型先天性ネフロー

ゼ症候群の症例 6)のデータから FETP を下記のように計算して



 12 

みると、その尿蛋白量は、腎糸球体毛細血管を還流する血清蛋

白の１％程度に過ぎないことが判明した。フィンランド型先天

性ネフローゼ症候群ではスリット膜が消失していることから、

糸球体における蛋白濾過の大部分はスリット膜よりも上流に

存在する糸球体基底膜や糸球体内皮細胞窓のグリコカリック

スで制御されているのではないかと考えられた。	 

[症例]Y.T	 

[診断]フィンランド型先天性ネフローゼ症候群	 

[検査データ]	 

	 血清総蛋白（S-TP）	 3.6g/dl	 	 	 

	 血清クレアチニン（U-Cr）	 0.22mg/dl	 

	 尿中総蛋白（U-TP）	 5.1g/dl	 

	 尿中クレアチニン（U-Cr	 ）	 26mg/dl	 

[FETP 計算式]	 

	 FETP	 =	 U-TP/S-TP	 ÷	 U-Cr/S-Cre	 ×	 100	 

	 	 	 	 	 	 =	 5.1/3.6	 ÷	 26/0.22	 ×	 100	 

	 	 	 	 =	 1.19	 (%)	 
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５．	 糸球体チャージバリアの病態生理学的意義	 

	 先行研究として Takahashi らは、ネフローゼ症候群、慢性糸

球体腎炎群におけるチャージバリア機能の検討を行い、慢性糸

球体腎炎群ではネフローゼ症候群に比較して、チャージバリア

機能が低下していることを証明した 7)。スリット膜はチャージ

バリア機能を有さないことより、慢性糸球体腎炎ではネフロー

ゼ症候群と比較して、スリット膜以外の糸球体基底膜やグリコ

カリックスに伴うチャージバリア機能障害をきたしていると

考えられた。	 

	 

６．	 緒言のむすび	 

	 今回、Takahashi らの先行研究 7)を引き続き、各群の症例数

を増加させ、さらに対照群として Dent 病患者群を用いて、チ

ャージバリア機能の病態生理学的意味の再検討を行った 8)。対

照群と比較することで、慢性腎炎群だけでなく、ネフローゼ症

候群におけるチャージバリア機能の評価が可能となった。さら

にスリット膜はチャージバリア機能を有さないことから、ネフ

ローゼ症候群におけるチャージバリア機能障害を証明するこ
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とで、ネフローゼ症候群の蛋白尿の発症機序として、現在主流

とされているスリット膜障害だけでなく、糸球体基底膜や血管

内皮細胞障害の客観的証拠になると考えた。次章からその詳細

を報告する。なお、本研究は倫理的側面において、治療的介入

などを行わず、日常診療で用いるデータを元に解析した観察研

究である。	 
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第Ⅲ章	 対象と方法	 

	 

１．	 対象	 

	 対象は、Dent 病（A 群）8 名、ネフローゼ症候群（B 群）40

名(巣状糸球体硬化症 4 名、	 フィンランド型先天性ネフローゼ

症候群 1 名、ステロイド反応性ネフローゼ症候群 35 名)、慢性

糸球体腎炎群（C 群）75 名（IgA 腎症 41 名、紫斑病性腎炎 21

名、膜性増殖性糸球体腎炎 5 名、Alport 症候群 8 名）とした。	 

	 健常人の尿では、糸球体濾過後の原尿に対して、尿細管での

再吸収・分泌などの修飾が加わり、通常の採尿では純粋な糸球

体のみの機能評価が不可能なため、今回、正常糸球体のチャー

ジバリア機能をどのように評価するかが問題となった。2001

年の Anthony らの報告 9)によると、Dent 病などの近位尿細管の

蛋白再吸収障害をきたす疾患の尿では尿細管の修飾を受けな

いため、糸球体で濾過された原尿の分析が可能と考えられる。

よって、Dent 病症例の検体を用いることで、正常糸球体の蛋白

バリア機能を推定できると考えた。今回、我々は Dent 病患者

の検体を用いて、これを正常糸球体のチャージバリア機能と仮
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定して評価した。	 

	 Dent 病とは、クロライドチャネル 5(ClC5)遺伝子の異常によ

り、小児期から低分子蛋白尿をはじめとする各種近位尿細管障

害を認め、加齢と共に尿濃縮障害および酸分泌障害などの遠位

尿細管障害を含めて徐々に進行する疾患で、本研究における

Dent 病患者も高度の低分子蛋白尿を主体とした蛋白尿を呈し、

他疾患を除外して診断した。ネフローゼ症候群は、診断基準と

して高度蛋白尿（尿蛋白が 40mg/hr/m2 以上が 3 日間以上持続）

と低蛋白血症（血清アルブミン値が 2.5g/dl 以下）を満たす疾

患の総称で、原発性ネフローゼ症候群の原因として微小変化型、

巣状糸球体硬化症、メサンギウム増殖性腎炎、膜性腎症などが

ある。成人と異なり小児ネフローゼ症候群の約 90%は原発性腎

疾患で、その 85％は微小変化型とされる。微小変化型の 90%以

上はステロイドに反応して尿蛋白が消失することから（ステロ

イド反応性ネフローゼ症候群）、微小変化型の多くは腎生検を

行わずに臨床的に診断される。本研究におけるステロイド反応

性ネフローゼ症候群 35 例も全例上記診断を満たし、かつ、ス

テロイドにより尿蛋白が消失することを確認した。ステロイド
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に反応しない、いわゆるステロイド抵抗性ネフローゼ症候群の

場合は腎生検を施行し、病理組織学的な確定診断を行う。ネフ

ローゼ症候群の中でも巣状糸球体硬化症は予後不良な疾患で

あり、10 年間で約 70%が末期腎不全に移行するため、集学的な

治療を要することが多い。本研究における巣状糸球体硬化症 4

例もいずれも腎生検で確定診断を行った。生後 3 か月以内に発

症するネフローゼ症候群は、先天性ネフローゼ症候群と分類さ

れ、フィンランド型先天性ネフローゼ症候群とは、NPHS1 遺伝

子の異常により胎児期から始まる高度蛋白尿を呈し、90％以上

の患児で生後 1週間以内にネフローゼ症候群を呈する疾患であ

る。本研究におけるフィンランド型先天性ネフローゼ症候群 1

例においても、NPHS1 遺伝子異常を確認した。IgA 腎症は腎生

検で診断される小児の慢性糸球体腎炎の中で最も頻度の高い

腎炎であり、無症候性に血尿・蛋白尿から発症し、学校検尿な

どで偶発的に発見されることが多い。紫斑病性腎炎は

Henoch-Schonlein 紫斑病の合併症として約 50％に発症し、小

児の二次性糸球体腎炎の原因として頻度が最も多い疾患であ

るが、先行する Henoch-Schonlein 紫斑病から容易に臨床診断
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が可能である。Alport 症候群は感音性難聴を伴う遺伝性進行性

腎炎であり、無症候性血尿や感冒時の肉眼的血尿で発症し、進

行するにつれ蛋白尿が増悪し、10 代後半から徐々に腎機能が低

下する疾患である。電子顕微鏡による腎病理組織では、糸球体

基底膜の肥厚、菲薄化、網目状変化、層状変化などの特徴的な

所見を認める。本研究における慢性糸球体腎炎群の IgA 腎症 41

名、膜性増殖性糸球体腎炎 5 名、Alport 症候群 8 名はいずれも

腎生検により確定診断を行った。	 

	 

２．	 方法	 

	 尿生成の過程を腎全体として簡便に把握するのにクリアラ

ンスの概念が重要である。ある物質 Xが尿中に排泄されるとき、

尿中の濃度を UX、単位時間あたりの尿量を V とすると、単位時

間に排泄される Xの量は UX×V である。Xの血中濃度を PXとし、

尿中排泄量に見合う血漿量を CX とすると、	 

	 PX	 ×	 CX	 ＝	 UX	 ×	 V	 

	 	 	 	 	 	 CX	 ＝	 UX	 ×	 V	 /	 PX	 

となる。	 
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	 このような CX を物質 X の腎クリアランスといい、言い換える

と腎クリアランスとは、物質 X が単位時間に血中から尿中に完

全排泄される血漿量を意味している。以下に解説するように、

チャージバリアとサイズバリア機能は、このクリアランスの概

念を用いて評価する。	 

１）	 チャージバリア機能評価	 

	 チャージバリア機能の評価方法として、charge	 selectivity	 

index	 (CSI)	 7)を使用した。すなわち、溶液中の有効分子半径

がほぼ等しいが荷電の異なる	 IgG（Stokes-Einstein	 radius	 49	 

—60Å,	 pI	 4.5ー9.0）と IgA(Stokes-Einstein	 radius	 61Å,	 pI	 

3.5—5.5)のクリアランス比をもって CSI とし、チャージバリア

機能を評価する方法である。IgG と IgA は分子サイズがほぼ同

一なため、分子サイズの相違によるサイズバリアの影響は受け

ず、また、陰性荷電蛋白である IgAの尿中へのクリアランスを、

陽性荷電蛋白である IgG クリアランスと比較することで、糸球

体係蹄壁がもつ陰性荷電によるチャージバリア機能を評価で

きる。結果の解釈として CSI 値の低下は、陰性荷電蛋白の尿中

へのクリアランス低下、すなわち糸球体における陰性荷電バリ
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アが機能していることを意味している。逆に CSI 値が上昇する

ほど、陰性荷電蛋白の尿中への出現、すなわち糸球体チャージ

バリア機能が障害されていることを意味している。	 

２）	 サイズバリア機能評価	 

	 サイズバリア機能の評価方法として、size	 selectivity	 

index	 (SSI)を使用した。SSI は、尿中に出現する低分子蛋白と

高分子蛋白のクリアランスを比較することで、糸球体係蹄壁の

透過性の亢進や障害を評価する方法である。低分子蛋白として

トランスフェリン（分子量	 88,000）、高分子蛋白として IgG（分

子量	 150,000）を用い、トランスフェリンのクリアランスに対

する IgG のクリアランス比により評価する。結果の解釈として

SSI が 0.25 以下を高選択性と定義し、高分子蛋白が尿中に濾過

されにくく、糸球体サイズバリア機能が保たれていることを意

味している。一方、0.7 以上を無選択性と定義し、高分子蛋白

が尿中に濾過されやすく、糸球体サイズバリア機能の障害を意

味している。	 

	 また今回、陽性荷電である IgG と同分子サイズで、陰性荷電

を有する IgA を用いた	 IgA	 SSI も同様の方法で算出し、同様に
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評価を行った。	 

３）	 測定方法・測定式	 

	 血清および尿中の IgA、IgG の測定は免疫比濁法、トランス

フェリン(Tf)の測定はラテックス凝集比濁法で行った。IgG、

IgA、トランスフェリンの測定試薬は、それぞれ N-アッセイ	 TIA	 

IgG-SH	 ニットーボー、N-アッセイ	 TIA	 IgA-SH	 ニットーボー、

N-アッセイ	 LA	 Micro	 Tf	 ニットーボーを使用した。IgG(IgA)

の測定は、各検体に抗ヒト免疫グロブリン G（IgG）血清を混合

し、IgG と抗体の結合物を濁度として 700nm の波長において測

定し、検体中の IgG(IgA)を測定した。Tf の測定は、各検体に

抗ヒトトランスフェリンウサギ抗体を吸着させたラテックス

粒子を混合し、結合物を濁度として 570nm の波長において測定

し、検体中の Tf を測定した。免疫比濁法で感度以下になる尿

中 IgA の測定には、サンドイッチ法 ELISA を用いて測定した。

固相は抗ヒト IgA(α鎖)ウサギ抗体、標識抗体は HRP 標識抗ヒ

ト IgA ウサギ抗体、基質は OPD＋H2O2、酵素反応停止液は 2N 硫

酸液を使用し、反応系は以下の手順で測定した。	 

①	 標準 IgA ならびに希釈調整した被験尿（20 倍および 40 倍）
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の各 100μL を固相ウェルに添加し、25℃で 1.5 時間静置し

て反応させる。	 

②	 ウェルの反応物を吸引除去後、洗浄液（0.01％Tween20/PBS）

を各ウェルに 200μL 添加して吸引除去する。同様の洗浄操

作を 3 回繰り返す。	 

③	 標識抗体溶液 100μL を加え、25℃で 1 時間静置して反応さ

せる。	 

④	 ②と同様の洗浄操作を行う。	 

⑤	 酵素反応基質液 100μL を加え、室温、暗所で 15 分間反応さ

せる。	 

⑥	 反応停止液 100μL を加え、主波長 490nm、副波長 620nm で

発色強度を測定し、標準 IgA の結果から標準曲線を作成する。	 

⑦	 検体の IgA 濃度を測定した。	 

	 

	 CSI は IgG のクリアランスに対する IgA のクリアランス比で

あり、下記のように算出した。	 

	 

	 CSI	 =	 C	 IgA	 /	 C	 IgG	 
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	 	 	 	 	 	 =	 U-IgA	 /	 S-IgA	 ÷	 U-IgG	 /	 S-IgG	 

	 

	 SSI は、トランスフェリンのクリアランスに対する IgG のク

リアランス比であり、下記のように算出した。	 

	 

	 SSI	 =	 C	 IgG	 /	 C	 Tf	 

	 	 	 =	 U-IgG	 /	 S-IgG	 ÷	 U-Tf	 /	 S-Tf	 

	 

	 IgA	 Size	 Selectivity	 Index(IgA	 SSI)はトランスフェリン

のクリアランスに対する IgA のクリアランス比であり、下記の

ように算出した。	 

	 

	 IgA	 SSI	 =	 C	 IgA	 /	 C	 Tf	 

	 	 	 	 	 =	 U-IgA	 /	 S-IgA	 ÷	 U-Tf	 /	 S-Tf	 

４）	 統計学的解析	 

	 統計学的解析について、本研究では対象の疾患群の比較

は独立 t 検定を用い、各々p＜0.05 を統計学的有意と評価

した。また、検査結果は全て、平均±標準偏差で記載した。	 
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第Ⅳ章	 結果	 

	 

	 Dent 病群（A 群）、ネフローゼ症候群（B 群）および慢性糸球

体腎炎群（C 群）の CSI の比較を表 1 に示す。CSI	 (mean±SD)

は、Dent 病群では 0.16±0.06、ステロイド反応性ネフローゼ

症候群では 0.56±0.14、巣状糸球体硬化症では 0.42、フィン

ランド型先天性ネフローゼ症候群では 0.37、IgA 腎症では 1.18

±0.35、紫斑病性腎炎では 1.1±0.33、膜性増殖性糸球体腎炎

では 1.33、Alport 症候群では 1.18±0.32 であった。Dent 病群

（A 群）0.16±0.06 と比較して、ネフローゼ症候群（B 群）で

は 0.42±0.31、慢性糸球体腎炎群（C 群）では 1.12±0.25 と

高値で有意差を認めた（図 4:	 A 群 vs	 B 群：P 値＜0.01．	 B 群

vs	 C 群：P 値＜0.001）。	 

	 Takahashi らは先行研究 7)で、慢性糸球体腎炎群とネフロー

ゼ症候群における陰性荷電 IgA の SSI と、陽性荷電 IgG の SSI

の関係を図 5 のように示したが、今回、Dent 病群とネフローゼ

症候群について比較したところ、Dent 病群の分布は慢性糸球体

腎炎群やネフローゼ症候群と異なり、回帰直線の回帰係数は
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0.09 とネフローゼ症候群の 0.39 と比較して低値を認めた。	 
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第Ⅴ章	 考察	 

	 

	 糸球体のバリア機能として血漿成分のうち、分子量がアルブ

ミン以上の高分子蛋白はほとんど尿中へ濾過されない。その機

序として糸球体毛細血管係蹄壁には、①強い陰性荷電を有する

グリコカリックスおよび内皮細胞窓(fenestration)、②糸球体

基底膜、③ポドサイトの足突起間に存在するスリット膜、これ

ら 3 層から構成されるバリアがあり、蛋白濾過を制御している

と考えられている。	 

	 1998 年にフィンランド型先天性ネフローゼ症候群の原因遺

伝子 NPHS1 が同定され 3)、その遺伝子産物はネフリンと名付け

られた。また NPHS1 遺伝子異常を有する先天性ネフローゼ症候

群の腎糸球体ではネフリンの発現を認めず、電顕像にてスリッ

ト膜の消失が認められ、ネフリンがスリット膜の主要構成物質

であることが証明された 4)。この発見以降に多くの研究がなさ

れ、糸球体の蛋白の主要なバリアはポドサイトやスリット膜の

機能低下にあると考えられるようになった。	 

	 ところが前述したように、実際にネフリンを発現せず、スリ
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ット膜の消失したフィンランド型先天性ネフローゼ症候群の

症例について、血中から尿中への蛋白クリアランスを実際に計

算してみると、その尿蛋白量は、腎糸球体毛細血管を還流する

血清蛋白の１％程度に過ぎなかった。つまりこの事は、蛋白濾

過の大部分はスリット膜よりも上流に存在する糸球体基底膜

や糸球体内皮細胞の fenestration、および表層に存在するグリ

コカリックスで制御されている事を示唆すると考えられた。	 

	 糸球体基底膜は、図	 3 に示すように、血管内皮細胞とポドサ

イトの足突起（foot	 process）の間に位置する厚さ 300nm の生

体膜である。Ⅳ型コラーゲンα鎖がトリマー形成をして、5〜

7nm の小孔からなる立体網目構造をしており、この小孔がサイ

ズバリアとして機能している。このネットワークに陰性荷電を

有するラミニン、ヘパラン硫酸プロテオグリカンなどが結合し

て、陰性荷電によるチャージバリアとしても機能し、糸球体係

蹄壁バリアを形成していると考えられる。	 

	 糸球体基底膜の構造蛋白の１つであるラミニンは各 αβγ

鎖の組み合わせにより、現在 16 の isoform が報告されている

10)。糸球体基底膜での発現は、胎児性腎の α5β1γ1 から成熟
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腎の α5β2γ1 へスイッチすることから、ラミニン β2 は成熟

糸球体基底膜の重要な構成分子とされている。このラミニン

β2 を欠損させたマウス（Lamb2–/–	 mice）では、ポドサイトの

足突起やスリット膜消失などの異常に先立ち、アルブミン尿が

出現することや、糸球体基底膜の濾過に関するトレーサー研究

で、Lamb2–/–	 mice の糸球体基底膜では、陰性荷電配列が障害

され、糸球体基底膜の透過性が亢進することが報告されている

11)。	 

	 また、パーリカンは、ヘパラン硫酸プロテオグリカンで糸球

体基底膜の主要構成分子の 1 つであるが、Morita ら 12)は、パ

ーリカン欠損マウス（Hspg2△3/△3	 mice）を作製し、Hspg2△3/△3	 

mice では、糸球体基底膜やポドサイト足突起の構造変化や、糸

球体基底膜の陰性荷電配列の異常を認めず、蛋白尿の増加も認

めないが、ウシ血清アルブミン（Bovine	 Serum	 Albumin:	 BSA）

の腹腔内投与による蛋白負荷をかけることで、コントロール群

と比較して、有意な蛋白尿の増加を認めたと報告している。こ

の結果から、ヘパラン硫酸プロテオグリカンは、糸球体基底膜

のチャージバリア機能に関与する可能性があると報告されて
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いる。	 

	 以上のことから、スリット膜関連蛋白やスリット膜構造の異

常を認めない状態でも、大量のアルブミン尿が出現することが

証明され、スリット膜単独では蛋白尿制御が不可能であること

が示唆された。	 

	 また一方、近年の糸球体基底膜に対する研究から、糸球体基

底膜はいわゆるフィルターではなく、固定した陰性荷電を有す

るゲルマトリックスという生化学特性によって血漿蛋白のバ

リアとなること。また、血清アルブミンを含む陰性に荷電した

高分子蛋白は、図 6 に示すように、いわゆる「濾過」ではなく

「拡散」と「浸透」とフローにより糸球体基底膜を通過すると

いう仮説が提唱され、血漿蛋白はそのサイズによって拡散と浸

透が制限されることで size	 selective 機能を果たしていると

報告された 13)。この場合、糸球体基底膜の立体網目構造は、乾

燥重量 10%程度のゲル化したポリマーに相当すると報告されて

いる。また血中を流れる陰性荷電蛋白はこの糸球体基底膜内の

ゲル構造中の陰性荷電と Donnan	 平衡した結果、ゲル中の陰性

荷電蛋白の濃度が低下し、それが陰性荷電によるチャージバリ
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アとして機能すると考えられている 14)。	 

	 糸球体のチャージバリアに関する研究は 1970 年代半ばから

Brenner らにより報告されていた 15)。この研究では図 7 に示す

ように、陰性荷電デキストランサルフェートポリマーは中性荷

電デキストランポリマーよりも濾過されにくいことが示唆さ

れた。しかし、①陰性荷電デキストランサルフェートポリマー

がスルフォン基の添加により３次構造が球状となり可塑性が

失われる、②血清蛋白と結合する、③腎での uptake がある、

などの種々の理由により、陰性荷電クリアランスが低評価され

ている可能性があるのではないかと指摘されていた。	 

	 これらの問題を解決し、簡便にチャージバリア機能を評価す

る方法として Takahashi らは CSI を報告した 7)。すなわち IgG

と IgAは、ほぼ同一サイズであるが、荷電が異なるということ。

尿中へ排泄される荷電の分布は血清のものとは異なり、ステロ

イド反応性ネフローゼ症候群（Steroid	 sensitive	 nephrotic	 

syndrome	 :	 SSNS）の尿中には陰性荷電の IgA が出現しにくい

こと。その一方、慢性糸球体腎炎の IgA 腎症では、陰性荷電の

IgA が尿中に出現しやすいこと。これらの結果により、SSNS と
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比較して IgA腎症ではチャージバリア機能が低下していると考

えられた。以上より、溶液中の有効分子半径がほぼ等しいが荷

電の異なる IgG と IgA のクリアランス比を charge	 selectivity	 

index（CSI）と定義すると報告した 7)。	 

	 今回の研究では、Takahashi らの研究を引き継ぎ、慢性糸球

体腎炎群とネフローゼ症候群の症例数を増加し、それぞれ CSI

を再測定した。さらに対照として Dent 病患者の検体を用いた

CSI を測定し、これを正常糸球体と仮定し、チャージバリア機

能の病態生理学的意味の再検討を行った 8)。	 

	 Takahashi らは、ネフローゼ症候群、慢性糸球体腎炎の各疾

患群におけるチャージバリア機能の検討を行い、慢性糸球体腎

炎群ではネフローゼ症候群に比較して、チャージバリア機能が

低下していることを証明した 7)。今回、我々は Dent 病患者の

検体を用いて正常糸球体と仮定した対照群と比較することで、

ネフローゼ症候群におけるチャージバリア機能の評価を行っ

た。結果として、CSI は、Dent 病群（A 群）0.16±0.06、ネフ

ローゼ症候群（B 群）0.42±0.31、慢性糸球体腎炎群（C 群）

1.12±0.25（A 群 vs	 B 群：P 値＜0.01．B 群 vs	 C 群：P 値＜0.001）
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と、Dent 病群＜ネフローゼ症候群＜慢性糸球体腎炎群の順で

CSI は高値となった。	 

	 以上の結果から、Dent 病群と比較して他の 2 群では陰性荷電

蛋白である IgA の尿中へのクリアランスが増加しており、これ

はつまりネフローゼ症候群と慢性糸球体腎炎群では、正常と比

較して陰性荷電で形成される糸球体毛細血管係蹄壁のチャー

ジバリア機能が有意に低下していると考えられた。	 

	 また、慢性糸球体腎炎群において、IgA クリアランスが IgG

クリアランスよりも高い点については、IgG が尿細管で再吸収

されるため、IgG クリアランスが過小評価されているためと考

えられた 16)。	 

	 今回の研究では対照群と比較することで慢性糸球体腎炎群

だけでなく、ネフローゼ症候群においてもチャージバリア機能

が有意に低下していることが判明した。スリット膜は、主にサ

イズバリアとして機能することより、ネフローゼ症候群におけ

るチャージバリア機能障害の存在は、スリット膜障害だけでな

く、糸球体基底膜や血管内皮細胞の障害の客観的裏付けとなり

得ると考えられた。	 
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	 Takahashi らは先行研究 7)で、慢性糸球体腎炎群とネフロー

ゼ症候群における陰性荷電 IgA の SSI と、陽性荷電 IgG の SSI

の関係を図 5 のように示し、慢性糸球体腎炎群とネフローゼ症

候群における陰性荷電 IgA の SSI と、陽性荷電 IgG の SSI の関

係では、IgG と IgA はほぼ同じ分子サイズであるため、2 群間

の分布の違いはサイズバリアの違いではなく、IgG と IgA の荷

電の相違に基づくこと、すなわちチャージバリア機能の差であ

ると報告した。今回、Dent 病群とネフローゼ症候群について比

較したところ、Dent 病群の分布は慢性糸球体腎炎群やネフロー

ゼ症候群と異なり、回帰直線の回帰係数は 0.09 と低値を認め

た。これは Dent 病群では IgG と比較し、IgA は 9％しか尿中へ

クリアランスされないこと、すなわちチャージバリア機能は保

たれていることを意味する。同様にネフローゼ症候群の相関係

数は 0.39、慢性糸球体腎炎群では 1.05 であり、ネフローゼ症

候群では IgG と比較し、IgA は約 40％が尿中へクリアランスさ

れること、慢性糸球体腎炎群では、IgG と IgA はほとんど差が

無く尿中にクリアランスされることを意味する。このように

Dent 病群と比較することで、いかなる分子サイズでも正常糸球
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体（Dent 病）には強いチャージバリア機能が存在し、ネフロー

ゼ症候群ではその機能が低下、さらに慢性糸球体腎炎群ではチ

ャージバリアがほとんど機能していないことが示唆された。す

なわち、ネフローゼ症候群ではスリット膜障害だけでなく、従

来の仮説通りチャージバリア機能障害も認めることが示唆さ

れた。スリット膜と糸球体基底膜の間には機能的相互作用が存

在し、ネフローゼ症候群ではスリット膜障害と同時にスリット

膜以外の糸球体基底膜や血管内皮細胞の障害に伴うチャージ

バリア機能障害も生じることが示唆された。	 

	 また、このようなチャージバリア機能の障害は糸球体基底膜

ゲルマトリックス内の固定した陰性荷電減少に伴う Donnan 平

衡の変化によって、陰性荷電蛋白の糸球体基底膜内への拡散と

浸透が増加したことを意味している。すなわち従来ネフローゼ

症候群におけるチャージバリアの破綻の形態学的証拠とされ

てきた糸球体基底膜の陰性荷電の減少という過去の多くの研

究結果を支持する結果であると考えられた。	 
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第Ⅵ章	 まとめ	 

	 

	 蛋白尿の発現機序については現在も不明な点が多い。1990

年代後半から現在まで、主要な尿蛋白バリアはスリット膜とポ

ドサイト関連蛋白の機能異常との見方が主流である。しかし、

これらの異常だけで蛋白尿の発現機序の全てを説明すること

はできない。ポドサイト関連蛋白の異常と糸球体基底膜や血管

内皮細胞およびグリコカリックスの異常とは、何かしらの機能

的相互作用が存在すると思われるが、現在までその解明には至

っていない。今回の研究により、従来から報告されているよう

に、ネフローゼ症候群では、スリット膜障害だけでなく、糸球

体基底膜やグリコカリックスによるチャージバリア機能障害

が存在することを客観的に証明できた。さらに、CSI によるチ

ャージバリア機能の客観的評価が、ネフローゼ症候群を含めた

腎糸球体疾患の診断の一助になることを再確認した。今回の結

果を踏まえて、今後は各腎糸球体疾患における病勢や治療によ

るチャージバリア機能の変化などを研究し、最終的にはチャー

ジバリア機能障害の機序の解明へと繋がるものと考えられる。	 
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表 1	 各疾患群の CSI の比較  

（文献 8 から引用）  

 

 

	 各疾患群の CSI は、Dent 病群と比較して、ネフローゼ症候群、慢性

糸球体腎炎群の順に高値となる。  

 

 

 

  

����� �� n CSI mean (±SD)
Dent�(A
) Dent� 8 0.16(0.06)          0.16(0.06)
Podocyte�(B
) ステロイド反応性ネフローゼ症候群(SSNS) 35 0.56(0.14)

巣状糸球体硬化症(FSGS) 4 0.42(ND)           0.42(0.31)
Finnish型先天性ネフローゼ症候群(FCNS) 1 0.37(ND)

��	����(C
) IgA腎症(IgAN) 41 1.18(0.35)
紫斑病性腎症(HSPN) 21 1.1(0.33)            1.12(0.25)
膜性増殖性糸球体腎炎(MPGN) 5 1.33(ND)
Alport症候群(Alport) 8 1.18(0.32)
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図 1	 糸球体毛細血管係蹄壁の構造	 

（文献１から引用改変）  

 

 
	 糸球体上皮細胞は細胞体と足突起を有し、糸球体基底膜の外側に位置

する。スリット膜は足突起間の約 40nm の隙間に存在する。  
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図 2	 蛋白濾過制御としての糸球体係蹄壁	 

 

 
	 原尿中のアルブミン排泄量 3.3g/日は、糸球体毛細血管内を流れるアル

ブミン量 5,760g/日の 0.057%である。残りの 99.9%以上のアルブミンは、

糸球体毛細血管係蹄壁でブロックされている。  
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図 3	 糸球体毛細血管係蹄の 3 層バリア	 

 

 
	 糸球体毛細血管係蹄壁には、内側から順に①糸球体血管内皮細胞と、

その表面を覆うグリコカリックス、②糸球体基底膜、③足突起間に存在

するスリット膜が存在し、3 層バリアとして機能している。  
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図 4	 	 Dent 病群、ネフローゼ症候群（ポドサイト病群）、

慢性糸球体腎炎群の CSI の比較	 

（文献 8 から引用）  

 

 
	 Dent 病群 0.16±0.06 と比較して、ポドサイト病群（ネフローゼ症候

群）では 0.42±0.31、慢性糸球体腎炎群では 1.12±0.25 と高値で有意

差を認めた（A 群 vs	 B 群：P 値＜0.01．	 B 群 vs	 C 群：P 値＜0.001）。  
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図 5	 	 Dent 病群、ネフローゼ症候群（Podocyte 病群）、

慢性糸球体腎炎群の IgA	 SSI と IgG	 SSI の関係	 

（文献 7 から引用改変）  

 

 

	 Dent 病群では IgG と比較して IgA は 9％しか尿中へクリアランスされ

ない。ネフローゼ症候群では IgG と比較して IgA は約 40％が尿中へクリ

アランスされ、慢性糸球体腎炎群では、IgG と IgA はほとんど差が無く

尿中にクリアランスされる。	 

  



 43 

	 

図 6	 	 糸球体基底膜のゲルマトリックス理論	 

（文献 13 から引用）  

 

 

	 糸球体基底膜は固定した陰性荷電を有するゲルマトリックスとして存

在し、陰性荷電蛋白は、「濾過」ではなく「拡散」と「浸透」と「フロー」

により糸球体基底膜を通過する。  
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図 7	 陰性荷電 Dextran	 sulfate	 polymer と中性荷電

Dextran	 polymer のクリアランスの比較	 

（文献 15 から引用）  

 

 
	 陰性荷電デキストランサルフェートポリマーは中性荷電デキストラン

ポリマーよりも濾過されにくい。  
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