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[別紙１] 

 

論 文 の 内 容 の 要 旨 

 

論文題目 Darbepoetin ameliorates urinary protein excretion by preservation of 

the cytoskeleton and nephrin distribution in the podocytes. 

 

和訳 ダルベポエチンは足細胞の細胞骨格とネフリンの発現分布を正常化し、 

タンパク尿を軽減する。 

 

 

氏 名   江 藤  伸 晃 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【背景】 

腎糸球体は原尿ろ過の責任部位であり、その機能異常は急性あるいは慢性腎臓病

の主因の一つとなる。腎糸球体は糸球体内皮細胞（endothelial cell）、メサンギウム

細胞（mesangial cell）、足細胞（podocyte）、ボーマン嚢上皮細胞（parietal epithelial 

cell）の４つで構成されており、各細胞の異常はそれぞれに特異的な病理像と病態を

呈する。このうち足細胞は糸球体基底膜の外側に位置し、細胞体より這い出した数多

くの足突起により、糸球体基底膜を覆うような形態を取っている。その機能としては

血中から原尿へのタンパク質の漏出抑制にあると考えられており、事実その細胞異常

によりネフローゼ症候群やタンパク尿といった臨床的所見が見られる。加えて、足細
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胞には増殖と再生能がないと考えられており、長期に渡る足細胞の障害は糸球体硬化

の原因ともなりうる。 

エリスロポエチン(EPO)は赤血球増殖因子として発見され、腎性貧血においては

その投与が最も有効な治療法として確立されている。近年では EPO 分子中の糖鎖修飾

を改良することにより体内動態がより安定化する種々の EPO 製剤が開発され、なかで

もダルベポエチン(DA)は新規持続型EPOとしていち早く臨床応用されるに至っている。

一方、EPO の薬理作用に関する基礎研究の進展は、EPO の造血作用のみならず、種々

の臓器障害に対する直接的な保護作用を明らかにするに至っており、動物においては

脳神経ならびに心血管障害モデルにおいてその効果が数多く示されており、脳梗塞や

心不全においてはヒトへの臨床応用例も報告されはじめている。 

このような中、腎臓における EPO の薬理作用については、長らくその受容体が尿

細管上皮に発現することが知られていたため、その保護作用については主に尿細管障

害を病因する虚血再還流モデルにおいてその効果が示されてきた。しかしながら、EPO

受容体は糸球体の足細胞にも発現するという報告はこれまでにもあり、同細胞への直

接的効果については大きな関心が寄せられていた。 

本研究ではこれらの点を踏まえて糸球体足細胞に焦点を焦て、その傷害によって

惹起されるタンパク尿と細胞形態の異常について、新規持続型 EPO であるダルベポエ

チンによりその軽減が図れるかを検討した。 

 

 

【方法】 

実験１） 

オス Wistar ラットに DA を 1 shot 皮下投与した後、puromycin aminonucleoside (PAN)

を静脈投与して足細胞を特異的に傷害させることにより腎症を惹起し、１週間後のタ

ンパク尿評価と腎糸球体についての形態解析を実施した。 

 

実験２） 

DA の薬理作用より造血を介した保護作用を分離するため、実験１．と同様の実験を、

瀉血によりヘマトクリット値、ならびにヘモグロビン値をコントロールした条件下で

実施した。 
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実験３） 

その作用メカニズムの解析のため、培養ラット足細胞を用いた解析を実施した。同細

胞に PAN を添加し、細胞障害が惹起されることを確かめた後、DA によりその軽減が図

れるかの検証を、細胞骨格を中心とした形態解析とアポトーシス解析により実施した。 

 

 

【結果】 

ラットにおいて、DA 投与群は PAN 投与による足細胞傷害で惹起されるタンパク尿

値が非投与群に比して有意に低下していた。この効果は瀉血によりヘマトクリット値、

ならびにヘモグロビン値を両群間で統計学的有意差がない状態にコントロールされ

た条件下においても同様に見られた。また、これらの腎臓を免疫染色と電子顕微鏡を

中心とした組織解析に供したところ、DA 投与群の腎糸球体は足細胞の障害マーカーの

軽減が見られるとともに、足細胞の機能維持に重要な役割を果たしているネフリン分

子の発現が改善されていた。 

培養ラット足細胞を用いた解析では、PAN 添加により惹起されるネフリン分子の

発現低下と細胞骨格(F-actin)の破壊に対して、DA が有意かつ濃度依存的な改善効果

を示していた。さらに、アポトーシス解析に関しては DA 添加、非添加の細胞間に有

意な差は無かったことから、DA の効果は抗アポトーシス作用で及ぼされているのでは

ないことが判った。 

また、これらの解析の過程で、これまで議論のあった足細胞での EPO 受容体の存

在を複数の解析方法であらためて確認することができた。 

 

 

【結論】 

新規持続型 EPO であるダルベポエチンの投与により、PAN で惹起されるタンパク

尿を抑制することができた。この効果は糸球体足細胞上に存在する EPO 受容体を介し

た同細胞における細胞骨格の維持と機能分子の発現回復によるものだと考えられ、ダ

ルベポエチンがこれまで報告のあった尿細管傷害のみならず、足細胞に対しても直接

的な保護作用を及ぼすことがはじめて示された。 

 


