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【本研究成果のポイント】 
 ネフローゼ症候群はスリット膜機能分子であるネフリンに対する刺激により発症するこ

とが報告されてきましたが、本研究は、別のスリット膜構成分子であるエフリン B1 へ
の刺激により引き起こされる新たな発症メカニズムを解明しました。 

 ネフリンに対する刺激と異なりエフリン B1 への刺激では、Ca＋＋の細胞内への流入を介
さずに、細胞内シグナル伝達分子 Cdc42 が活性化され傷害が引き起こされることを明ら
かにしました。 

 Cdc42 の機能制御による新たなネフローゼ症候群の治療薬の開発が期待されます。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ⅰ．研究の背景 
腎臓は、血液中の老廃物を尿として排泄する一方、身体に必要なタンパク質が尿中に漏れ出

ないようにする役割を担っています。この濾過機能を支えているのが、糸球体上皮細胞（ポド
サイト）（注１）です。隣り合うポドサイトの間には「スリット膜（注２）」と呼ばれる特殊な
構造があり、血液中のタンパク質が尿中に漏れ出るのを防いでいます（図１）。この構造が傷害
されると、タンパク尿が発症します。重度のタンパク尿を呈する疾患であるネフローゼ症候群
は、腎不全に進行する症例も多い疾患です。ネフローゼ症候群は、ネフリンと呼ばれるスリッ
ト膜の機能分子に対する自己抗体が発症に関わっていることが報告されていますが、発症原因
が不明の症例も多く存在し、有効な治療薬の開発が待たれている疾患です。 

重篤な蛋白尿を呈する疾患であるネフローゼ症候群の 
新たな発症メカニズムを解明 

概要 
新潟大学大学院医歯保健学研究科附属腎研究センター腎分子病態学分野の福住好恭

准教授（研究当時）、内許玉楓（Zhang, Ying）助教、河内裕教授（研究当時、現同
大学名誉教授）らは、重篤な蛋白尿を呈する疾患であるネフローゼ症候群の新たな発
症メカニズムを解明しました。ネフローゼ症候群は、ネフリンと呼ばれるスリット膜
の機能分子への刺激が発症原因であると報告されていますが、発症原因が不明の症例
も多く、有効な治療薬の開発が待たれている疾患です。本研究は、これまで注目され
てこなかったスリット膜分子であるエフリン B1 への刺激でも傷害が引き起こされる
ことを示しました。ネフリンに対する刺激と異なり、エフリン B1 への刺激では、Ca
＋＋の細胞内への流入を介さずにシグナル伝達分子 Cdc42 が活性化され傷害が引き起
こされることを明らかにしました。本研究の成果は、ネフローゼ症候群の病態解明と
新たな治療法の開発につながると期待されます。  



 
 
Ⅱ．研究の内容・成果 
エフリン B1 は、ネフリンと共にスリット膜の機能維持に関与している細胞膜分子であるこ

とが報告されていますが、これまであまり注目されてこなかった分子です。本研究はエフリン
B1 に対する直接刺激でも、ネフリン刺激と同様の傷害が引き起こされることを示しました。一
方でエフリン B1 への刺激では、ネフリンに対する刺激と異なり、Ca＋＋の細胞内への流入を介
さずにシグナル伝達分子 Cdc42 が活性化され、傷害が引き起こされることを明らかにしまし
た。この結果は、ネフローゼ症候群におけるポドサイト傷害に、ネフリンを起点とする経路だ
けでなく、エフリン B1 を起点とする経路もあることを示しています。さらに、Cdc42 阻害剤
が、ネフリンおよびエフリン B1 のいずれの刺激による傷害も抑制することを示し、Cdc42 が
ネフローゼ症候群の重要な治療標的であることを示しました（図２）。本研究の成果は、ネフロ
ーゼ症候群の病態解明と新たな治療法の開発につながると期待されます。 

 

 
 
 



Ⅲ．今後の展開 
エフリン B1 に対する直接刺激がネフリン刺激と同様に Cdc42 の活性化を介した傷害を引き

起こすことを明らかにしました。EPH などエフリン B1 を刺激する因子が同定されており、今
後ネフローゼ症候群の発症におけるこれらの刺激因子の関与についての臨床研究が進み、これ
まで原因が不明とされていた症例の病因の解明が進むことが期待されます。本研究は Cdc42 活
性を抑制することで、複数の発症機序により誘導される傷害経路を抑制できることを示しまし
た。これらの研究成果は、ネフローゼ症候群の病態の多角的な理解、Cdc42 を標的とした新た
な治療戦略の開発につながることが期待されます。 
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【doi】10.1016/j.ajpath.2026.10.001 
 
Ⅴ．謝辞 
本研究は、文部科学省科学研究費助成事業（23K24347、24K11405、25K11538）の支援を受

けて行われました。 
 
【用語解説】 
（注１）糸球体上皮細胞（ポドサイト）： 
糸球体を構成する 3 種の細胞の１つで、糸球体の最外層に位置し、糸球体の形態の維持、糸
球体のバリア機能の維持において最も重要な役割を果たしている細胞です。神経細胞や心筋細
胞と同様、生体内で最も分化した細胞の 1 つで増殖能を持っていません。 
  
（注２）スリット膜： 
糸球体上皮細胞間に存在する細胞間接着装置で、タンパク尿発症の責任部位です。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 


