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The Protective Role of KANKl in Podocyte Injury 

【主論文審査結果の要旨】

著者らは論文において下記の内容を述べている。

【背景】ステロイド抵抗性ネフローゼ症候群(Steroidresistant nephrotic syndrome、

以下 SRNS) の約30%は27遺伝子のうち単一の遺伝子が原因であると報告されてい

る。 KANKlはアクチンの調整を介して SRNSと関連すると報告されているが、その

正確なメカニズムは未だ不明である

［方法】ポドサイト特異的 Kanklノックアウトマウスを作製し、 2か月後、 6か月後、 1年後に臨

床的、病理学的にポドサイト障害が起こるか検証した。また、アドリアマイシン負荷を行い、ポ

ドサイト障害が起こるか検証した。更に、ゲノム編集技術を用いて K心~Klノックアウトヒトポド

サイトを作製し、アドリアマイシン負荷下で剥離、アポトーシスが起こるかを検証した。

【結果】ポドサイト特異的 Kanklノックアウトマウスで、通常の条件下では2か月、6か月、 1年

のいずれでも腎機能低下、尿蛋白増加、組織学的変化は見られなかったが、アドリアマイシン負

荷の2週間後に、野生型に較べ優位に尿蛋白が増加し (p=0.0157)、病理組織学的評価で腎硬化指

数が増加し (p=0.0056)、電子顕微鏡でもポドサイトの足突起数の減少を認めた (p=0.0051)。

更に、 KANKlノックアウトヒトポドサイトはアドリアマイシン投与下で野生型と比べて剥離しや

すく、アポトーシス陽性細胞を有意に多く認めた。

【結論】本研究の結果からポドサイトで KANKlを欠損させると正常環境では障害は起こらない

が、アドリアマイシンの負荷によりポドサイトの機能障害とアポトーシスが促進されることから、

KANKlがポドサイトに保護的に作用することが示唆された。

本論文は、 Podocyte特異的 K心-JKlノックアウトのマウスは腎機能障害やアルブミン尿、組織

学的変化を起こさないが、アドリアマイシン腎障害時にアルブミン尿と組織学的変化を起こすこ



とを示した。更に、 KANKlノックアウトヒトポドサイトでもアドリアマイシン負荷時にアポトー

シスが起こることを示した。以上よりポドサイトにおける K俎-JKlの保護的役割を示唆した論文で

あり、学術上極めて有益であり、学位論文どして価値あるものと認めた。
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