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はじめに

わが国で 1960年代に始まった透析療法は、当初
医療費が自己負担であり限られた患者のみ行える医
療であった。しかし、1967年に医療保険の適用、
1972年に身体障害者福祉法の対象となり自己負担
額に更生医療が適用され、患者負担が減るとその数
は右肩上がりに上昇し続け、2020年末の透析患者
数は約 35万人となり医療経済を圧迫し続けている1）。
また、成人の 8人に一人が末期腎不全の予備軍であ
る慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease, CKD）患者
であり、CKDは高率に脳心血管イベントを合併す
ることからCKDの予防及び進行抑制が急務である。
CKDの原因である慢性糸球体腎炎や糖尿病性腎症
の進行危険因子として重要なもののひとつに蛋白尿
（アルブミン尿）があげられる。アルブミンは糸球
体内皮細胞、基底膜、糸球体上皮細胞の 3層構造か
らなる濾過障壁に守られ通常尿中に漏出することは
ない2）。しかし、糸球体腎炎や糖尿病性腎症などの
CKDにより糸球体係蹄の機能異常や構造破壊によ
り尿中にアルブミンは漏出する。アルブミン尿の発
現機序は諸説報告されているが、このミニレビュー
ではアルブミン尿の新たな機序として糸球体内皮細
胞、上皮細胞の細胞内通過経路とその経路阻害によ
る新規治療法の可能性に関して概説する。

糸球体係蹄の構造とアルブミン尿の発現機序

糸球体係蹄の濾過障壁の最内層である糸球体内皮
細胞は糸球体血管腔を筒状に取り囲み、フェネスト
ラと呼ばれる 60～100 nmの小孔を有する有窓の毛
細血管を形成している。通常の血管内皮細胞のフェ
ネストラには薄い膜が存在しているが、糸球体内皮
細胞には存在せずこの小孔を血漿成分などは通過し
原尿となる。
糸球体内皮細胞はグライコカリックスなどの陰性
荷電を有する糖蛋白に覆われており、同じ陰性荷電
を有するアルブミンはチャージバリアの影響で反発
し合うためこの小孔を通過することはできない。そ
の外側には基底膜が存在しており、IV型コラーゲ
ン、ラミニン、ヘパラン硫酸プロテオグリカンで構
成される細線維状の立体的網目構造のグライコプロ
テインから成るサイズバリアを形成し一定の分子量
を超える蛋白成分が漏出することはない。また、ヘ
パラン硫酸プロテオグリカンは陰性荷電を有してお
りチャージバリアとしても機能している。この基底
膜の外側に糸球体上皮細胞（ポドサイト）が存在す
る。糸球体上皮細胞はたこ足細胞とも呼ばれ、細胞
核を中心とする本体部から数本の一次突起が伸びそ
の突起は枝分かれを繰り返していき、最終的に足突
起と呼ばれる長い突起となり毛細血管を覆ってい
る。足突起同士の間には 25～60 nmの間隙があり、
5～6 nmの電子密度の高いスリット膜が存在し濾過
障壁の役割を担っている。スリット膜はネフリン、
ポドシンといった蛋白から構成され、分子量 60 
kDaのアルブミンは通さず、それ以下の分子量の物
質は通過できるサイズバリアの役割を担っている2）。
アルブミン尿が出現する機序は、内皮細胞は陰性荷
電を失った際にフェネストラをアルブミンが通過
し、上皮細胞ではスリット膜の異常により濾過障壁
の機能を失った際に細胞間ギャップを通過する細胞
外を通過する古典的経路が通説となっていた3）。
しかし、この 20年でレーザーや光学技術、コン
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ピュータシステムの発展によって、multi-photon 
microscopyの感度と速度が格段に進歩し、生体内の
細胞や分子の可視化と定量化が可能となり、in vivo
で糸球体のアルブミンの通過と尿細管での再吸収が
4次元データとして観察され4）、その結果大量のア
ルブミンが通常状態で糸球体係蹄を通過し尿細管で
そのほとんどが再吸収される可能性が示唆される、
いわゆる leaky glomerular barrier theoryが提唱され
た5-7）。この説は否定的な意見も多く8）、そもそもア
ルブミンの係蹄の通過が正常ではほとんど認められ
ないと定義する従来の古典的経路では説明が困難で
あり懐疑的な側面もあるが、これまでの固定的な概
念を超えてその他の経路、例えば細胞内通過経路の
可能性9-11）など新たなアルブミン尿の病因に関する
議論も活性化した。

カベオラの構造と役割

細胞内通過経路の検討において糸球体上皮・内皮
細胞においても細胞膜上のカベオラがエンドサイ
トーシスの役割として重要であることが報告されて
いる。カベオラは 50-80 nmの丸フラスコの形をし
た細胞膜上に存在する陥入構造である12-14）。人体の
多くの細胞に存在し、主に血管内皮細胞、平滑筋細
胞、心筋細胞、および脂肪細胞に存在する。腎臓に
おいてもメサンギウム細胞15-17）、糸球体内皮細胞18）、

糸球体上皮細胞19）、近位20）21）及び遠位尿細管上皮細
胞に存在することが報告されている（図 1a, b）。脂
質系であるコレステロール、スフィンゴミエリン、
糖脂質が豊富なドメイン（cholesterol/sphingolipid-rich 
domain）と称され、カベオリン（Caveolion : Cav）-1
が主要な構成蛋白として同定されているほか、
Cav-2、Cav-3として独立した遺伝子でコードされ
る蛋白質が存在する22）23）。Cav-1と Cav-2は様々な
細胞において共発現するのに対して Cav-3は骨格
筋、横隔膜、横紋筋細胞などに主に存在する。
Cav-1は α、βのアイソフォームがあり、Cav-1αは
178のアミノ酸から成り、Cav-1βは 147のアミノ
酸から成る。カベオラの役割は多岐に渡り、一酸化
窒素の産生、カルシウムイオン濃度の調節、コレス
テロールや蛋白質、インスリン、毒素などの大小分
子の内在化と輸送を行い、G-protein coupled recep-
tor、epidermal growth factor、platelet- derived growth 
factor receptor、vascular endothelial growth factor, insu-
lin receptorなどの受容体を含み、transforming growth 
factor β、ras-mitogen activated protein kinase、Src 
family tyrosine kinaseなどの細胞内シグナル伝達の
調節を行う12-14）22-25）。そして癌、ウイルス感染、心
血管疾患、アテローム性動脈硬化、糖尿病、ミオパ
シーなどの多くの疾患で重要な役割が報告されてい
るが、腎細胞におけるカベオラの特定の役割は未だ

図 1.　糸球体係蹄の細胞に発現するカベオラ及び Cav-1
 a） ALアミロイドーシスの電子顕微鏡所見において、糸球体内皮細胞の細胞質内及び、細胞の係蹄内腔側・基底膜

側の両方に面した細胞表面にフラスコ型のカベオラが観察される。（黒矢印 : カベオラ、矢頭 : フェネストラ）。ま
た、糸球体上皮細胞においても細胞質内、尿管腔に面してカベオラが観察される（白矢印）。

 b） 膜性増殖性腎症の免疫染色所見において Cav-1が主に係蹄に沿って高度に発現している。
 （文献 37より引用改変）
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不明な点も多い。

糸球体腎炎における糸球体係蹄上のカベオラ発現

カベオラの腎糸球体での発現は、正常腎である腎
移植のドナーの腎摘出時の生検検体において糸球体
の Cav-1の発現はごく軽度であるのに対して、IgA
腎症や膜性腎症、巣状糸球体硬化症や糖尿病性腎症
などの各種の腎障害では Cav-1の発現が増強する18）。
また、興味深いことにこの Cav-1の発現はアルブミ
ン尿の程度と相関し、ステロイド治療を行い蛋白尿
が改善した後に腎生検をした症例では低下してい
た。また、この係蹄上の Cav-1の発現は糸球体内皮
細胞のマーカーである pathologische anatomie leiden-

endothelium （PAL-E）と共染色されたことより、ア
ルブミン尿の漏出において糸球体内皮細胞に強発現
するカベオラが関わることが示唆され、アルブミン
尿の新機序としてアルブミンが糸球体内皮細胞内へ
カベオラ依存性のエンドサイトーシスを介して通過
する細胞内通過経路の可能性が示唆された。

アルブミンの糸球体内皮細胞内通過経路

ヒト糸球体内皮細胞（Human renal glomerular 
endothelial cells : HRGECs）を用いた in vitroの研究
において、培養 HRGECs上における Cav-1は標識
アルブミンと共染色するのに対して、同じ膜ドメイ
ンであるクラスリンとは共染色しない。またカベオ
ラ阻害効果のある薬剤であるMethyl-β-cyclodextrin 
（MBCD） や nystatin の 前 投 与 や siRNA に よ る
Cav-1 mRNAの knockdownにてアルブミンの細胞
内への進入が阻害されることから、アルブミンのカ
ベオラ依存性のエンドサイトーシスが明確となって
いる26）。更に標識アルブミンと細胞内のオルガネラ
との二重染色にて、アクチンや微小管などの細胞骨
格に沿って異動はせず、初期エンドソームに到達し、
その後ライソソームやプロテオソームでの分解やゴ
ルジ体、小胞体で修飾を受けることなくトランスサ
イトーシスし、直接細胞の反対側にエキソサイトー
シスされる可能性が示唆された（図 2）27）。また、
ピューロマイシンの腹腔内投与ネフローゼ症候群モ

図 2.　アルブミンのカベオラ介在性糸球体上皮・内皮細胞通過経路
 糸球体内皮細胞においてアルブミン（黄色）はフラスコ型のカベオラにとりこまれた後、フラスコの首の部分で切

断されたカベオラ小胞内で細胞内にエンドサイトーシスする。カベオラ小胞はアクチンや微小管に沿うことなく細
胞内をトランスサイトーシスし初期エンドソームで小胞体、ゴルジ体、ライソソーム、プロテオソームはバイパス
するように選別され、細胞の反対側にエキソサイトーシスする。基底膜を通過した後、糸球体上皮細胞ではカベオ
ラに存在する Fc-レセプターの役割でカベオラ内に取り込まれる。アルブミンを取り込んだカベオラ小胞はアクチ
ンに沿って細胞内を移動し、初期エンドソームで一部ライソソームに、残りは細胞の反対側から排出するように選
定されるが、小胞体、ゴルジ体、プロテオソームはバイパスする。

 （文献 37より引用改変）
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デルマウスにおいてMBCDの投与が糸球体係蹄の
Cav-1の発現を低下させアルブミン尿の減少が確認
されたことより、in vivo studyにおいてもアルブミ
ンのカベオラ依存性の細胞内通過経路が示唆され
た27）。Guan THらの報告においても Cav-1ノックア
ウトマウスにストレプトゾトシン腹腔内投与糖尿病
モデルマウスを作成するとワイルドタイプと比較し
てアルブミン尿が減少したと報告している。この研
究では、糸球体の collagen 1、fibronectin、connective 
tissue growth actor （CTGF） や TGFβの発現を抑制す
ることにより細胞外マトリックスの upregulation、
糸球体硬化を抑制した可能性の他にも、Cav-1の発
現を downregulateさせる 5’adenosine monophosphate-

activated protein kinase （AMPK）の活性が Cav-1ノッ
クアウトマウスで増強し、アルブミンの HRGECs
へのエンドサイトーシスに影響している可能性が示
唆されている28）。またWu Dらも adenosine triphos-
phate （ATP）の産生に関わる高山植物のロディオラ・
ロゼアから抽出される Salidrosideによる、AMPK
の活性化と Cav-1の増強に関わる Src tyrosin kinase
の抑制による糖尿病性腎症モデルマウスのアルブミ
ン尿減少効果を報告しており、アルブミン尿の新機
序としてのカベオラ依存性のアルブミンの糸球体内
皮細胞内通過経路の可能性が考えられる29）。

アルブミンの糸球体上皮細胞内通過経路

前述の糸球体腎炎における Cav-1の糸球体係蹄の
発現には PAL-Eと二重染色されない部位も散見さ
れることから18）、同じく係蹄細胞である糸球体上皮
細胞のカベオラもアルブミンの通過経路にかかわる
可能性が考えられる。実際に in vitroの糸球体上皮
細胞の研究において、細胞内への進入はMBCDに
て阻害され、カベオラ介在性のエンドサイトーシス
が示唆されており、細胞内へのエンドサイトーシス
には Fcレセプターが関与し、更にトランスサイトー
シスとしてアクチンに沿って移動するが微小管には
沿うことなく初期エンドソームに到達し、一部ライ
ソソームで分解をされるものの、プロテアソームで
の分解や小胞体、ゴルジ体での修飾はなくトランス
サイトーシスし反対側からエキソサイトーシスする
ことが明確になっている30）。近年アルブミンの糸球
体上皮細胞内通過の可能性31）32）と、その通過経路
に Fcレセプター19）33）、カベオラ19）、前期エンドソー
ム19）及びライソソーム19）34）の関与が報告されてお

り、一連のカベオラ介在性のアルブミンの糸球体上
皮細胞内通過経路が明確となっている（図 2）。

カベオラ経路阻害によるアルブミン尿減少効果 
～新たな慢性糸球体腎炎の治療の探索～

更に新たなステップとして、このカベオラ介在性
細胞内通過経路の阻害による治療薬の探索が求めら
れる。酸化ストレスや高濃度の糖刺激により AMPK
の活性が抑制されることにより Cav-1のリン酸化と
カベオラのエンドサイトーシスが引き起こされる。
また、酸化ストレス下の reactive oxygen speciesの産
生は Src tyrosine kinase の活性を引き起こし Cav-1
のリン酸化、カベオラのエンドサイトーシスへとつ
ながる10）。前述の salidrosideのアルブミン尿減少効
果もこの AMPKの活性や Srcの制御によりアルブ
ミン尿の減少につながる29）。また、カベオラが細胞
膜から切り離され小胞としてエンドサイトーシスす
る際に、フラスコの首にあたる部位に guanosine tri-
phosphate （GTP） ア ー ゼ で あ る dynamin と Bin/
Amphysin/Rvs （BAR）ドメインをもつ蛋白質である
Amphyphysisが複合体を形成し、GTP加水分解に伴
う構造変化が起こることが関与している35）。この
dynaminの阻害薬である sertralineの投与にて糸球体
上皮、内皮細胞の細胞内へのアルブミンの取り込み
が阻害され、ピューロマイシン腹腔内投与によるネ
フローゼ症候群モデルマウスのアルブミン尿は減少
する。このマウスの腎組織では興味深いことに免疫
染色においてネフローゼモデルで増強する Cav-1の
発現は sertralineの投与にて低下することなく（図
3a, b, c）、電子顕微鏡にてエンドサイトーシスされ
ず細胞膜表面に連続して並ぶカベオラが観察され
（図 3d）、カベオラの発現自体が抑制されているの
ではなく、Sertralineによる dynamin の阻害効果に
よりカベオラの膜からの切断を妨げていることが確
認された36）。選択的セロトニン再取り込み阻害薬で
ある Sertralineは実臨床では抗うつ薬として使用さ
れており、腎炎における臨床展開は難しい可能性が
あるが、このカベオラ経路阻害によるアルブミン尿
の改善効果の方向性は新たな治療のターゲットの可
能性がある。

ま　と　め

アルブミン尿の発現機序に関してはまだ不明な点
が多く、本稿で概説したカベオラ通過経路も確実と
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はいえない。しかしながら現状の腎炎治療では蛋白
尿・アルブミン尿を寛解に持ち込めず、腎機能が悪
化していく症例も未だ数多く、また、保存期の慢性
腎臓病においてもレニンアンギオテンシン系阻害薬
や sodium-glucose co-transporter 2 （SGLT2）阻害薬
により治療されるが、蛋白尿・アルブミン尿がコン
トロールできず浮腫や腎障害の進行を防ぎえない症
例も多い。このカベオラ経路はアルブミン尿のすべ
てを説明できるものではないが、更なる慢性腎臓病
の治療へと発展していくことが期待される。
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