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Syntaxin 3 regulates apical membrane integrity in proximal tubule epithelial cells and 

prevents Fanconi syndrome development (シンタキシン3は、近位尿細管細胞においてApical

側の細胞膜の整合性を制御し、Fanconi症候群発症を防ぐ) 

論文内容の要旨 

〔目 的(Objective)〕 

腎臓は、尿を生成する基本単位であるネフロンが数多く集まって構成されており、糸球体をろ過された原尿はネフ

ロンを通過する過程で水や多様な物質の再吸収あるいは分泌を受け、最終的に尿として排泄される。その過程の中で、

特に近位尿細管は原尿中の物質の再吸収の多くを担っており、体液恒常性維持に極めて重要である。その近位尿細管

の障害によって本来再吸収されるべき物質が尿中に喪失し、くる病や代謝性アシドーシスを呈する病態は、Fanconi症

候群として知られている。近位尿細管上皮細胞(proximal tubule epithelial cells：PTECs)において、Apical側(管

腔側)へ受容体やトランスポーターが適切に局在すること、すなわち細胞極性が維持されることで、適切な物質の再吸

収が可能になるが、依然としてその分子機構の多くは未解明である。 

上皮細胞の細胞膜上の蛋白局在に関連する分子としてSyntaxin 3 が知られており、主に輸送小胞と細胞膜の融合を

仲介し、上皮細胞における細胞極性の維持に関与する。ヒトにおいて、Syntaxin 3遺伝子変異により、生後早期から

難治性下痢を呈するMicrovillus inclusion disease(MVID)という病態が報告されているが、同変異によるMVIDにおい

て近位尿細管機能は十分に検討されていない。そこで本研究では、PTECsにおけるSyntaxin 3の機能を検討することを

目的とした。 

〔方法ならびに成績(Methods/Results)〕 

はじめにSyntaxin 3変異によるMVID患児2例の近位尿細管機能を検討した。患者1は低リン血症、低尿酸血症、尿中

へのリン・尿酸・糖・低分子蛋白の排泄増加を認めた。患者2は低尿酸血症、代謝性アシドーシス、汎アミノ酸尿を認

めた。表現型は異なるものの、いずれのMVID患児もFanconi症候群を呈していることが明らかになった。 

 次にPTECsにおけるSyntaxin 3の機能解析のため、Tamoxifen投与によりPTECs特異的にSyntaxin 3のノックアウトを

誘導できる遺伝子改変マウス(Stx3fl/fl;Ndrg1CreERT2/+ マウス)を作製した。Vehicleを投与したものをCont群、Tamoxifen

を投与したものをStx3-cKO群として両群の表現型等を比較検討した。Cont群と比べて、Stx3-cKO群は尿中へのリン・

糖・低分子蛋白・アミノ酸の排泄増加や代謝性アシドーシスを認め、Fanconi症候群の表現型を呈していた。また

Stx3-cKO群では腎皮質のPAS染色でPTECs刷子縁の短縮を認め、電子顕微鏡による構造解析ではPTECs刷子縁の短縮と局

在異常ならびにApical細胞膜直下に多数の小胞の蓄積を認めた。次に免疫組織染色を行ったところ、Stx3-cKO群にお

いて、Fanconi症候群の表現型に関連するsodium-dependent phosphate cotransporter type 2a (NaPiIIa), 

sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2)、megalin、related to b0,+ amino acid transporter (rBAT)、sodium/hydrogen 

exchanger 3 (NHE3)などのPTECsのApical側の細胞膜に発現する主要な受容体やトランスポーターの局在異常や発現低

下が認められた。 

低分子蛋白の再吸収に関わるMegalinは、エンドサイトーシスとリサイクリングによる細胞膜上の発現制御が知られ

ており、今回Stx3-cKO群においてApical細胞膜直下の小胞の蓄積やMegalinの局在異常が確認されたことから、

Syntaxin 3欠損によりリサイクリング経路が障害されている可能性が考えられた。そこでリサイクリングに関わる

Apical sorting endosome(ASE)やApical recycling endosome(ARE)とMegalinとの局在を検討した。腎免疫組織染色を

超解像顕微鏡で観察したところ、ASEのマーカー蛋白であるEEA1とMegalinは一部共局在するものの両群間で差は見ら

れず、一方でAREのマーカー蛋白であるRab11とMegalinはCont群で一部共局在し、Stx3-cKO群ではその共局在領域が拡

大していた。これらの結果から、Syntaxin 3欠損によりMegalinの輸送ではAREを介したリサイクリング経路が障害さ

れていることが明らかになった 

〔総 括(Conclusion)〕 

Syntaxin 3は腎近位尿細管上皮細胞において、Apical側細胞膜上の蛋白発現を制御し、細胞極性維持に必須である。

 
 




