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lV型 コラーゲンとIV型 コラーゲン遺伝子異常症

(AIport症候群)動物モデル

内 藤 一 郎
重井医学研究所 超微病理部門

lV型コラーゲン

ⅠⅤ型コラーゲンは基底膜を構成するシート状のコ

ラーゲンであり､現在6種類の構成α鎖が見つかっ

ている｡ その局在にはα鎖特異性が認められてい

る｡すなわち､α1鎖とα2鎖は広範囲に存在し､し

かし他の α鎖は特定の組織臓器に局在する1)｡ たと

えば､腎糸球体基底膜(GBM)はα3鎖,α4鎖,α5鎖

が主体を成すが､メサンギウム基質はα1鎖とα2鎖

で構成され､ボウマン嚢や皮膚の基底膜ではα1鎖

とα2鎖に加えてα5鎖とα6鎖が存在する｡ コラー

ゲンは3本のα鎖が会合し1本の分子を形成する｡ⅠⅤ

型コラーゲンの場合､α鎖の組織内の共存様式や1V

型コラーゲン遺伝子異骨症であるAlport症候群での

欠損様式から3種類の会合様式が考えられている｡

すなわち､α1/α1/α2､α3/α4/α5､それにα5/

α5/α6である2)｡

ⅠⅤ型コラーゲンα鎖の遺伝子は対になって存在す

る｡ヒ トではα1鎖遺伝子coL4Alとα2鎖遺伝子

coL4A2は第13染色体上に､α3鎖遺伝子coL4A3とα4

鎖遺伝子coL4A4は第2染色体上に､ α5鎖遺伝子

coL4A5とα6鎖遺伝子COL4A6はX染色体上に存在す

る｡

AIport症候群

Alport症候群はⅠⅤ型コラーゲン遺伝子の異常に起

因する遺伝性の腎障害である｡ その原因遺伝子とし

てはcoL4A5の異常が最も頻度が高く､次いでCOL4A3

またはcoL4A4の異常である｡ 前者はⅩ連鎖優性遺伝

を､後者は常染色体劣性遺伝を呈する｡原因は不明

だが､常染色体優性遺伝を呈するものもある｡

x連鎖優性および常染色体劣性型のAlport症候群

ではGBMのⅠⅤ型コラーゲン主成分であるα3鎖,α4

級,α5鎖全てが消失する｡ この現象は次のように

理解されている｡ つまり､Ⅹ連鎖優性遺伝ではα5鎖

に異常があるためα3鎖やα4鎖はα5鎖と会合でき

ず､したがって3種類全てのα(IV)鎖がGBMから消失

するのである｡ 常染色体劣性型でも同じ理由で3種

類のα鎖が消失する｡ Ⅹ連鎖優性遺伝ではさらにα5

鎖とα6鎖との会合も障害されるため､ポウマン嚢

や皮膚基底膜からα5鎖とα6鎖が消失する3･ 4･'｡

AIport症候群の病因

GIMの α3/α4/α5のコラーゲン分子はGBMの機

能､すなわち選択透過性を維持するうえで不可欠の

要素で､そのためAlport症候群患者は幼少より血尿

を呈する｡やがてGBMは形態学的にも異常を示 し､

本来一層であるべきlaminadensaが多層化､あるい

は網状構造を呈する｡さらに年齢とともに蛋白尿が

現れ､その結果､尿細管間質の著明な細胞浸潤を来

す｡やがて患者は腎機能の低下を来し､最終的には

腎不全に至る｡ しかし腎不全に至るまでの年齢はお

よそ10代半ばから30代半にかけてである.このよう

に長い年月をかけて病気は進行する5'｡

このような事実から､GBMのα3/α4/α5の欠如は

血尿の原因とはなっても､その後の腎機能の低下に

至るまでにはさまざまな要因が関与することが考え

られる｡ 事実､風邪などの炎症により患者の血尿や

蛋白尿は一時的に増悪を来す｡これはまた､炎症等

の発生を抑えることで腎不全に至るまでの時間を延

長､あるいは腎不全そのものを予防できる可能性を

示している｡

AIport症候群の実験モデル

この疾患の治療法として､遺伝子治療も検討され

てはいるが実現にはまだほど遠い状況である｡ 前述

のような現象から考えて､腎不全に至るまでの時期

を延長するための予防法は比較的可能性の高い療法

である｡その検討には実験動物が不可欠である｡ 現

在､数種のイヌで自然発症のⅠⅤ型コラーゲン突然変

異が報告されている(表1)｡また複数のノックアウ

トマウスも開発されている(表1)｡

免疫抑制剤は比較的可能性の高い治療法である｡

その一つ､サイクロスポリンを予防的に患者に投与

し､腎不全発症を抑制 したとの報告も見られる6㌦

しかしサイクロスポリンそのものに腎障害を起こす

可能性もあり､この予防法も問題が残る｡他の免疫

抑制剤での検討が望まれる｡ それにはこれら動物モ

デルが貢献するものと期待する｡
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Table1 MouseanddogmodelsforAlportsyndrome (AS)

Co14a3knockoutmice.modelsforautosomalrecessiveAS

*MinerJH,SanesJR:Molecularandfunctionaldefectsinkidneysofmice

lackingcollagenalpha3(lV):implicationsforAlportsyndrome.
JCellBiol1996;135:1403-13.

*CosgroyeD,MeehanI)T,GrunkemeyerJA,EornakJM,SayersR,
HunterWJ,SamuelsonGC:CollagenCOL4A3knockout:amousemodelfor

autosomalAlportsyndrome.GenesDev1996;10:2981-92

Deletionofco14a3toco14a4genes.modelforautosomalrecessiveAS

*LuW,PhillipsCL,EillenPD,打laingT,打arrison甘R,ElderFF,
MinerJIT,OverbeekPA,MeislerMH:Insertionalmutationofthecollagen

genesCo14a3andCo14a4inamousemodelorAlportsyndrome.
Genomics1999;61:113-24

X-linkeddominantASinSamoveddog

*JansenB,ThornerP,BaumalR,ValliV,止axieMG,Singh A:Samoyed

hereditaryglomerulopathy(SHG).Evolutionofsplittingofglomerularcapillary
basementmembranes.Am∫Pathol.1986;125:536-45.

AutosomalrecessiveASinEnglishcockersl)an主els

*LeesGE,HelmanRG,EashtanCE,MichaelAF,甘omcoLI),
畑illichampNJ,ⅣinomiyaY,SadoY,NaitoI,丘imY:Amodelofautosomal
recessiveAlportsyndromeinEnglishcockerspanieldogs.
Xidneytnt.1998;54:70619.

AutosomaldominantASinbullterrier

*打oodJC,SayigeJ,HendtlassA,EleppelMN,打uxtableCR,
RobinsonWF:Bullterrierhereditarynephritis:amodelforautosomaldominant

AIportsyndrome.Kidneytnt.1995; 47:758165.

文献

i)NinoniyaYetal:I)ifferentialexpression

oftwobasementmembranecollagengenes,

COL4A6andCOL4A5,demonstratedbyi皿unO

fluorescencestainingusingpeptide

specificmonoclonalantibodies.

JCellBiol130:1219,1995

2)SadoYetal:Expl･eSSionofcollagenTV

genesandGoodpastureantigens.in

"ExtracellarMatrixCelllnteraction;

MoleculestoI)isease"ed.byNinomiyaYet

al,JapanS°i.Soc.Press,Tokyo/S.Xarger,

Basel,pp235,1998

3)NaitoIetal:RelationsipbetweenCOL4A5

genemutationanddistributionoftypeIV

collageninmaleX-linkedAlportsyndrome.

KidneyInternational50:304,1996

4)NonuraSetal:Moleculargeneticand

immunOhistochemicalstudyofalltOSOmal

recessiveAlport'ssyndrome.AmJKidney

Dis31:E4,1998

5)の村信介､内藤一郎 ;遺伝性糸球体腎炎

(Alport症候群) 黒川清､松揮佑次編集､

｢内科学､第 9章腎 ･尿路疾患 ･水電解質異

常｣､文光堂､東京､pp.1487,1999

6)CallisL VilaA,Carrel･aM,NietoJ:Long

termeffectsofcyclosporineAinAlport's

syndrome.RidneyInt,55:1051,1999.

著者の連絡先

内藤一郎 (ないとういちろう)

垂井医学研究所 超徴病理部門

住所 :〒70ト0202岡山市山田2117

電話 :086-282･3113､FAX:086-282-3115
E-mail:smri@mx9.tiki.ne.jp




