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論文の内容の要旨

（目的）

　成熟糸球体上皮細胞（pod㏄束e）は高度に分化した終末分化細胞である。その形成に糸球体細胞間接着

装置であるcadhe㎡n－cate曲複合体が果たす役割を明らかにするために，ラット糸球体形成過程における

Cadhed狐一C説en1nの局在を免疫組織学的に検討した。ヒト糸球体腎炎の急性期病変である半月体構成細胞の

由来を明らかにする目的でヒト半月体形成性糸球体腎炎でのCa幽ehn－Ca細1n複合体の発現を免疫組織学的

に観察した。

（対象と方法）

1．胎生18日齢，新生仔8日齢のラット糸球体を用いた。抗pa皿cadherin，β一cate独h，p120ca楡in抗体

　を用いてcadhe由一caten1独複合体の局在を免疫組織，免疫電顕法により，特にpodoc煎eの分化に焦点を

　あてて観察した。また，足突起癒合，スリット膜偏位，密着結合再出現等の現象を観察できるラットネ

　フローゼ症侯群モデル（ami㎜㎜c1eos1de腎症）を用いて同様の免疫組織学的検討を行い，pod㏄yte分

　化過程後期（足突起形成）への関与を検証した。

2．半月体形成性糸球体腎炎の代表疾患であるANCA関連腎炎症例（8例）の腎生検凍結検体を対象とし

　たcytokeraせn陽性半月体構成上皮系細胞におけるcadheri卿ate秘in複合体の有無を，抗pa独ca曲e㎡秘，

　β一cate触in，p120cate曲抗体を用いて免疫組織学的に検討した。

（結果）

1．糸球体前駆体であるS字体からcapil1ary1oop　stageの問でcadhe伽catenin複合体は未熟podoc唯の細

　胞側面管腔側から基底膜側に移動し一次突起形成部に集塊する像を観察した。pod㏄yteの分化が進んで

　足突起とスリット膜が形成されるとともに発現は減少し，成熟pod㏄yteでは発現していないことを確認

　した。また，ラットネフローゼ症侯群モデル（獅iΩ㎝㏄王eOS1de腎症）ではpOdOC舛eにC＆曲eri胱ateni狐

　複合体は発現していなかった。
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2．cadher1n－ca触in複合体は細胞性半月体構成細胞問に広汎に発現しており，線維性成分への置換に伴って

　発現が低下した。

（考察）

　ca曲e由一cateni奴複合体は未熟podoc煎eに発現するが，成熟podocyteには発現しないことから，podoc津

分化過程における一次突起の形成や細胞問の解離に同複合体が重要であることを示唆している。しかし，成

熟podocyteの足突起，スリット膜の変化・維持には必須でないと考えられた。c＆曲e由一cateni双複合体は半

月体構成細胞問に広汎に発現しており，線維性成分への置換とともに発現は低下するので，半月体を構成す

る主要な細胞は細胞問接着の観点からも上皮系系譜であることを示した。また，cadheh独一c説e双i独複合体が

半月体構成上皮系細胞の新たなマーカーとなり，ヒト糸球体腎炎の病態理解にも有用と考えた。

審査の結果の要旨

　本研究は免疫組織学や免疫電顕の手法を用いて上皮系細胞の細胞間接着装置Ca曲e由一C就en虹複合体の挙

動をラット糸球体形成過程とヒト糸球体腎炎の半月体構成細胞で観察したものである。Ca曲erin－Ca傲i独複

合体は未熟podocyteの細胞側面管腔側から基底膜側に移動し一次突起形成部に集塊すること，podoc煎eの

分化に並行して発現が減少し成熟pod㏄煎eには発現しないことを見出した。この知見はpodoc畑の分化に

C＆dhe由一C就en虹複合体の局在が関与することを示唆するものである。糸球体腎炎における予後不良病変と

して知られる半月体を形成する細胞間にもCa曲edn－Cate狐in複合体による細胞問結合が存在することを初め

て示し，半月体が細胞間接着の面からも上皮系由来であることを明らかにしている。この知見はCa曲e㎡n－

Catenin複合体が半月体構成上皮細胞の免疫組織学的マーカーになり得ることを示している。未熟pOdOC皿e

におけるcadhe由一cate孤in複合体の発現変化の機序など明らかにすべき点は残るものの同複合体のpodoc帖

分化における挙動と半月体における発現，存在を明らかにした点で本研究は意義あるものと言える。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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