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S u m m a ry . R e c e n t i n v e s tig a ti o n s h a v e r e v e al ed t h a t

g r o w t h i n u t e r o m ig h t b e a n i m p o r t a n t d e t e r m i n a n t

o f a d u l t d is o r d e r s . T h e n u m b e r o f n e p h r o n s i n

h u m a n s i s d et e r m i n e d i n u l e r o . It i s r ep o r t e d t h a t

i n f a n t s w h o s h o w s lg n S O f i n t r a u t e ri n e g r o w t h

r e t a r d a ti o n (I U G R ) a t b i r t h h a v e a si g n ifi c a n t

r e d u c ti o n i n n e p h r o n n u m b e r a n d h a v e a h ig h

ri s k f o r s e v e r al ki d n e y d is e a s e s . T h e g l o m e r u l a r

e p i t h eli al c ell (p o d o c y t e) p l a y s a c riti c al r o l e i n

m ai n t ai n in g th e fu n c tio n a n d th e t u ft a r c hit e ct u r e o f

gl o m e r u li . I n t his s t u d y , w e ai m e d t o e s t a b lis h a r a t

m o d el wi th p o d o c y t e i nj u ry i n t h e d e v el o pi n g s t a g e ･

F i v e - d a y
- o ld r a t s w e r e t r e a t e d wi th p u r o m y c l n

a m i n o n u cl e o sid e ( P A N ) , w h i ch is a c c ep t e d t o h a v e

t o x i cit y t o p o d o c y t e s si n c e gl o m e r u l a r m a t u r a ti o n

l a s t s a ft e r b i r t h i m r a t s
,
a n d 5 - d a y

- o l d r a t s

c o r r e s p o n d t o t h e l a t e g e st a ti o n al s t a g e i n h u m a n s .

P o d o c y t e i nj u ry a n d it s m a t u rity w e r e a s s e s s e d b y
th e s t ai ni n g o f t h e p o d o cy t e f u n cti o n a l m ol e c ul e s ,

n e p h ri n a n d p o d o ci n . I n t h e n o r m al i n f a n t r a t s
,

n ep h ri n a n d p o d o ci n i n p o d o c y t e s a r e o b s e r v e d i n

a c o n ti n u o u s li n e a r p a tt e r n a t t h e e a rly c a p ill a r y

l o o p s t a g e . A t 2 4 h aft e r P A N i nj e c ti o n , th e st ai n i n g
o f n e p h ri n a n d p o d o ci n at t hi s s t a g e o f gl o m e r u li

s h ift e d t o a d is c o n ti n u o u s p at t e r n , a n d t h ei r st ai n i n g

i n t e n sity cl e a rly d e c r e a s e d . P o d o c y t e i nj u r y s u ffe r e d

a t d e v el o p l n g S t a g e O f g l o m e r u li r e s u lt e d i n t h e

r e 血 cti o n o r p o d o cy t e m Ⅶ m b e r s , t h e c o m p e n s a t o r y

g l o m e r u l a r h y p e r t r o p h y ! a n d t h e r e t a r d a ti o n o f

a n y I n c r e a s e i n b o d y w ei g h t . T h e m o d el c o u l d

s e r v e a s a m i m i c o f i n f a n t s w h o e vid e n c e s lg n S O f

I U G R a t bi r th . T h e m o d el i s s u it a b l e t o i n v e s tig at e

t h e r el a ti o n b e t w e e n p o d o c y t e i nj u r y s u ff e r ed a t

th e e a rly d e v el o p i n g s t a g e a n d th e ris k f o r s e v e r al

kid n ey di s e a s e s i n a d 山th o o d ･

K e y w o r d s
I

P O d o c y e , d e v el o p m e n t , i n t r a u t e ri n e

g r o w t h r e t a r d ati o n , p u r o m y c l n a m i n o n u cl e o sid e , slit

di ap h r a g m .

I N T R O D U C T I O N  

R e c e n t st u d ie s h a v e r e p o rt e d th at c hild r e n w h o sh o v

s ig n s o f i n t r a u t e ri n e g r o w t h r e t ar d ati o
n (I U G R) at

birth h a v e a h ig h er risk o f s u ffe rin g s e v er al d is e a s e s -

i n cl u di n g d i ab et e s , h y p e rt e n si o n , a n d c a rd i o v a s c ul a r

d i s e a s e s - i n l a t e r lif e
l- 4) . A lt h o u g h t h e p r e c is e

m e c h a nis m s u n d e rlyi n g t h e s e a s s o ci ati o n s ar e p o o rly

u n d e rst o o d
,
it is g e n e r ally a c c ep t e d th at I U G R r e s u lt s

i n n o t o n ly l o w birth w eigh t b u t als o dist u rb a
n c e s o f t h e

m at u r ati o n o r s e v er al o rg a n s .

T h e n u m b er o f n e p h r o n s i n h u m a n s is d et e r m in ed i n

u t e r v
,
a n d n o n e w n ep h r o n s a r e fo r m e d aft er t h e 3 6th

w e e k o f g e st atio n
5)

. It is r ep o rt ed th at i n f a n ts w ith I U G R

h a v e a s lg n ifi c a n t r e d u cti o n in n e p h r o n n u m b e r
6
,
7
,
8)
,

as w ell a s a hig h risk f o r s e v e r al kid n ey dis e as es
8
,
9
,
10)

R e c e ntly , s o m e st u di e s h a v e f o c u s e d o
n th e r ol e o f th e

gl o m e r u l a r e pith eli al c ell (p o d o c y t e) ･ T h e p o d o c y t e

p l ay s a c riti c al r ole n ot o nly ln m ai nt ai n l n g th e b ar ri e
r

fu n c ti o n o f t h e g l o m e r u l a r c ap ill a r y w all t o r e t ain

p l a s m a p r o t ei n b u t als o i n m ai n t ai n l n g th e gl o m e m l a r

t u ft a r c h it e ct u r e b y c o v e r ln g th e o u t er s u r fa c e o f t h e
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b a s e m e n t m e m b r a n e ll) . T h e p o d o c y t e is u n d e r st o o d

t o b e a t e r m i n ally di ff e r e n ti at e d c ell th at d o e s n ot

p r olife r at e i n m at u r e g lo m e ru li
l l)

. S o m e st u d ie s in d ic at e

th at p o d o c y t e l o s s c o n trib u t e s t o t h e p r o g r e s s i o n o f

r e n al dis e as e s 1 2 , 13 , 14) . W e h a v e p r e v i o u sly d e m o n str at e d

t h a t p o d o c y t e I nj u r y c o u ld b e a ris k f a c t o r i n th e

d e v el o p m e n t o f gl o m e ru l ar dis e as e s i n r at m o d els
15

,
1 6)

It is s u p p o s e d th at th e p o d o c yt e Inj u ry in th e m at u r ln g

st a g e c o uld r e s tllt i n a l o s s o f p o d o c yt e n u m b er a n d a n

i n c r e a s e i n s u s c ep tibility t o r e n al dis e as e i n a d ult h o o d .

H o w e v e r, n o r ep o rt h as ad d r e s s e d th e i n 且u e n c e o f t h e

I nj u ry O f th e m at u rin g p o d o c yt e o n th e d e v elo p m e n t o f

gl o m e ru l a r dis e a s e s in l at e r life .

T h e p r e s e n t st lld y w a s d e sig n e d t o e s t ab lis h a r at

m o d el w it h p o d o c yt e I nj u ry l n th e d e v el o p i n g St a g e ･

P u r o m y cip チ
m in
?
n u cle o sid e ( P A N) w a s u s e d t o c a u s e

p o d o c y t e I nj u r y S ln C e 1) it is w id ely a c c e p t e d th at P A N
h a s t o xi city t o p o d o cy t es , a n d 2) P A N is c o n sid e r e d t o

h a v e l o w e r t o x i c lty t O t u b ul ar e pit h elial c ells t h a n o th e r

r e a g e n ts c a u s ln g p O d o cy t e lI 叩r y S u c h as a d ria m y c l n

a n d d a u n o m y c l n ･ P o d o c y t e m a t u r a ti o n p r o g r e s s e s

t o t h e fi n al st a g e s o f g l o m e r u l ar d e v el o p m e n t . F i v e
-

d a y
- old r at s w e r e t r e at e d w ith P A N si n c e gl o m e m l a r

m at u r ati o n l a s ts a ft e r birt h i n r at s a n d 5 - d a y
- old r at s

c o r r e s p o n d t o t h e l at e g e st ati o n al s t a g e i n h u m a n s .

P o d o c yt e I nj u ry a n d its m at u r lt y W e r e a S S e S S e d b y its

m o r p h ol o g y a n d st ai n l n g O f t h e p o d o c y t e fu n cti o n al

m ole c u le s
,
n e p h rin a n d p od o ci n . W e d e m o n str at e d h e r e

th at P A N h ad t o x i city t o th e d e v el o pi n g p o d o c y t e a n d

c a u s ed a dist u rb a n c e i n p o d o c y t e m at u r atio n . L o w d o s e

P A N t r e at m e nt t o i n fa nt r ats did n ot c a u s e p r o t ein u ria

b u t r a t h e r m i n o r p o d o c y t e l nJ u r y , C O n S e q u e n t

gl o m e ru 1 ar n u m b e r l o s s , a n d c o m p e n s at o ry gl o m e ru 1 a r

h y p e rt r o p h y . W e b eli e v e th e m o d el e st ab lis h e d h e r e

c o u ld b e a u s e f ul o n e t c･ a n aly z e th e r el atio n b e t w e e n

Inj u ry t O t h e d e v elo p ln g P O d o c y t e a n d th e p r o g r e s si o n

o f k id n e y dis e a s e in a d ult h o o d .

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

A ni m als

M ate a n d f e m al e W i st a r r at s ( 6 - 8 w e e k s old) w e r
.

e

p u r c h a s e d f r o m C h a rl e s R i v e r J a p a
.

n ( A t s u g l ,
K a n a g a w a) , a n d m at e d . A ll a n i m al e x p e rl m e n t S W e r e

c o n d u c t e d i n a c c o rd w ith t h e N a ti o n al I n stit u t e s o f

H e alt h G u i d e fわr th e C a r e a n d U s e o r L a b o r a t o r y

A ni m als .

P r o c e d ll r e S

I n f a n t r at s w e r e i n t r a -

p e rit o n e ally lnJ e Ct e d w it h 1 0

m g / 1 0 0 g b o d y w ei g h t ( B W ) P A N o r p h o s p h at e

b u ffe r e d s ali n e (P B S) a s a c o n tr ol o n d a y 5 a 洗e r b irth ,
a ti m e w h e n n ep h r o g e n e sis h a s n ot b e e n c o m p l et e d

17
,

18)
.
F ollo w ln g this , th ey w e r e r et u rn e d t o th eir m oth e r s

u n til w e a n i n g at 2 1 d a y s . T h e m o t h e rs a n d o ffs p r l n g

w e r e f ed st a n d a rd r at ch o w a n d w at e r a d libit u m . R at s

w e r e s a c rifi c e d 2 4 h
,
1 0 d a y s , t h r e e a n d si x w e e k s

a ft e r I nj e cti o n . K id n e y s w e r e r e m o v e d , w eig h e d , a n d

T
s e d f o r a s s e s s m e n t b y li g h t m ic r o s c o p y ( L M ) a n d

l m m u n O fl u o r e s c e n
?
e m i c r o s c o p y (IF ) I T h e p r o t ei n

c o n c e n tr ati o n o f u rl n e c oll e c t e d t h r e e a n d si x w e e k s

a ft e r t r e at m e n t w a s m e a s u r e d b y c ol o ri m et ric a s s a y

w it h a B i o - R a d P r o t ei n A s s a y R e a g e n t ( B i o - R a d
,

H e r c u l e s
,
C A

,
U S A) u si n g b o v i n e s e r u m αJ∂〟 ∽f 〝

( B S A) a s a st a n d ar d .

M o r p h ol o gi c al st u d y

F o r L M
,
s m all pi e c e s o f t h e k id n e y s w e r e fl X e d w it h

l O % n e u t r al f o r m ali n a n d e m b e d d e d i n p a r a ffi n .

S e c ti o n s ( 2 13
1

Lt m
-

t hi c k) w e r e st ain e d w ith p e ri o di c

a ci d- S c h iff (P A S) a n d o b s e r v e d w it h a m i c r o s c o p e

( B X 5 0 ; O ly m p u s , T o k y o) . T h e n u m b e r o r gl o m er uli/

high p o w er 丘eld ( 0 .2 m m
2
) i n th e c o rt e x w a s c o u nt ed i n

5 0 fi eld s . T h e di a m et e r w a s m e a s u r e d in l O O fu 11 1 Si z e d

r a n d o m ly s el e ct e d gl o m e m li . T h e st u d y w as c a rrie d o ut

in a bli n d e d m a n n e r .

I F

I F st u di e s w e r e p e rfわr m e d b a si c ally a c c o r di n g t o t h e

m et h o d p r e vi o u sly r ep o rt e d
1 9)

. R e n al tis s u e w as q ui ck ly

fr o z e n in N - h e x a n e c o o le d at - 7 0
o

C I T h e 3 1

Ll m
-t hi ck

fr o z e n s e cti o n w e r e c ut w ith a c ry o st at a n d fi x e d w it h

a c et o n e f o r o n e m in . T h e s e cti o n s w er e in c u b at e d w ith

th e p r l m ar y a n tib o d ie s d e s c rib ed b el o w , t h e n st ai n e d

w ith s e c o n d a ry a n tib o di e s , a n d ob s e Ⅳ e d w ith a B X 5 0

m i c r o s c o p e ･ T h e i m a g e s w er e fu rt h e r p r o c e s s ed u s l n g

A d ob e P h ot o sh op 6 .0 .

A n tib o d ie s

M o u s e m o n o cl o n al a n tib o d y t o r at n e p h rin ( m A b

5 1 6) , a n d r a b b it p o ly cl o n al a n tib o d y t o r at p o d o ci n

w e r e p r ep a r e d a s d e s c rib e d p r e v i o u s ly
2 0 , 2 1)

. A s a

s e c o n d a ry a ntib o d y , F I T C
I C O nJ u g at ed a n ti

- m o u s e I g G l

(S o u th e rn B i ot e c h , B i rm i n g h a m , A L , U K) f o r th e m A b

5 1 6 a n tib o d y , a n d a n ti
- r a b b it l g s ( D a c o C y t o m ati o n ,

G l o st ru p , D e n m ar k) f o r th e a nti - p o d o cin a n tib o d y w e r e

u s e d .

S t atis ti c al a n aly sis

A ll v al u e s ar e e x p r e s s e d a s m e a n s 土 S D . T h e st atisti c al

sig n i丘c a n c e (d e丘n ed a s p < 0 .0 5) w a s e v al u at e d u sin g
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Fig ･ 1 ･ I m m u n o 且u o r e s c e n c e m ic r o s c o p y (IF) fi n di n g s o f n ep h ri n a n d p o d o cin at 2 4 h a n d 1 0 d ay s aft er p u r o m y ci n

a m in o n u cl e o sid e (P A N) tr e at m e nt . I n c o n tr ol r at s 2 4 h a ft e r P B S inj e cti o n , n e p h rin a n d p o d o ci n i n p o d o cy t e s a r e

o b s e r v e d as a c o nti n u o u s lin e ar p att e rn i n e arly c ap ill a ry l o o p s t a g e gl o m e ru 1i f o u n d i m m e di at ely b e n e ath th e

gl o m
.

e ru l a r c a p s ul e ( a a n d e) ･ I n P A N -i nj e c t e d r at s , t h e in t e n sity o f th e s e m ol e c u le s cl e a rly d e c r e as e s , a n d t h e

s t ain l n g S hift s t o a dis c o nti n u
.

o
T
s g rチ

n ul a r p att e r n ( b a n d f , a r r o w s) ･ I n r at s 1 0 d ay s aft er i nj e cti o n o f P A N , n o

distin c t d iff er e n c e in t h e s e st a ln ln g S IS O b s e rv e d b et w e e n P B S
- a n d P A N -i nj e c t e d g r o u p s ( c , d , g a n d h) . O rigin al

m a g n i丘c ati o n s ,
× 4 0 0
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Fig . 2 . IF fi n din g s o f n ep h ri n a n d p o d o cin at th r e e a n d six w e ek s a ft er P A N t r e at m e nt . B o th st ai n l n g S O f n e p h rin

a n d p o d o ci n a r e ob s e rv e d i n a li n e ar p att e m al o n g th e c a pilla ry w all in c o n tr ol r ats t h r e e w e ek s aft e r P B S i nj e cti o n

( a a n d e) . N o distin ct diffe r e n c e in t h e s e s t ai ni n g s is d et e ct e d b et w e e n P B S
- a n d P A N -inj e ct e d r ats (b a n d f) ･ T h e

i nt e n slty O f n ep h ri n a n d p o d o cin st ain ln g Cle a rly d e c r e as e s , a n d t h eir st ain ln g p att e r n Ch a n g e s t o a dis c o n tin u o u s

o n e i n r at s si x w e ek s a ft er P A N t r e at m e nt ( d a n d h , a r r o w s) , alth o u gh t h at i n c o nt r ol r at s is o b s e rv e d a s a li n e ar

p att e r n ( c a n d g) . O rigin al m ag ni丘c ati o n s , × 4 0 0
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T a bl e 1 . M oIP h o m et ri c p a r a m et er s

3 w e e k s 6 w e ek s

P A N C o nt r o 1 P A N C o n tr o 1

B o d y w eig h t(g)

K id n ey w eig ht (g)

K id n ey w eigh t / b o dy

w eig h t( Ⅹ1 0‾
5
)

M e a n g lo m e r ul a r

n u m b er (/ H P F)

M e a n g lo m e r ul a r

di a m et e r ( u m )

6 4 .8 0 土 8 . 2 9
*

0 .3 3 9 ± 0 .0 4 1 *

5 2 4 .0 土 3 5 .3

3 .5 土 0 .2 *

8 .3 8 ± 0 .6 6

8 3 .6 7 士 4 .2 7

0 .4 5 9 土 0 .0 4 7

5 4 7 .
3 士 3 4 . 6

4 .4 ± 0 .3

7 .7 5 ± 0 .
2 2

1 6 6 .8 0 土 1 6 .3 0 *

0 .7 8 2 土 0 .0 9 2

4 6 7 .9 ± 1 6 .6 *

3 .0 土 0 .3
*

1 0 .5 4 ± 0 .5 5 *

1 9 8 .1 4 土 3 6 . 75

0 .8 7 4 ± 0 .1 4 3

4 4 3 .4 土 2 3 . 6

3 . 7 ± 0 .5

8 .8 7 0 土 0 .ll

P A N
, p u r o m y c l n a m in o n u cle o sid e;

*

p < 0 .0 5 .

t h e u n p air e d ‖ e st . D at a w as a n aly z e d u s l n g S t at Ⅵ e w

5 . 0 ( S A S I n stit ut e I n c . , C a ry , N C , U S A) .

R E S U L T S

I F fi n d i n g s o f n e p h ri n a n d p o d o c i n a ft e r P A N

t r e at m e n t

I n c o n t r o l r at s 2 4 h a ft e r P B S inj e c ti o n , n e p h ri n a n d

p o d o c i n st ai ni n g l n p O d o c y t e s w a s o b s e r v e d a s a

c o n ti n u o u s li n e a r p att e r n i n e a rly c apill a ry l o o p st a g e

gl o m e m li l o c at e d i m m edi at ely b e n e at h th e gl o m e r ul ar

c a p s ul e (F ig .
1 a a n d e) . I n P A N

-inj e ct e d r ats , th e i nt e n sity
o f th e s e m ole c u le s cl e arly d e c r e a s e d , a n d th eir st ain l n g

s hi 鮎 d t o a dis c o n ti n u o u s
芦
r a n u la r p a 仕e r n (F ig ･ 1 b a n d

f
, a
r r o w s) . T e n d a y s a ft e r I nj e cti o n o f P A N , n o d isti n ct

d iffe r e n c e w a s o b s e r v e d b et w e e n P B S - a n d P A N -

i nj e ct ed r at s (F ig . 1 c
,
d
, g a n d h) .

B o t h s t a i n i n g s o f n e p h ri n a n d p o d o c i n w e r e

o b s e r v e d i n li n e a r p att e r n s al o n g t h e c ap ill a r y w all

i n c o n t r o l r at s th r e e w e ek s aft e r P B S i nj e c ti o n (F ig .

2 a a n d e) . N o di sti n c t d iff e r e n c e i n t h e s e st ai ni n g s

w a s d et e ct e d b e t w e e n P B S - a n d P A N -i nj e ct e d r ats (b

a n d り. T h e in t e n sity o r n ep h rin a n d p o d o cin s t ai ni n g

cl e arly d e c r e a s e d , a n d th eir st ain l n g p att e r n b e c a m e

di s c o n ti n u o u s i n r at s si x w e e k s a 洗e r P A N t r e at m e n t

( Fig . 2 d a n d h
,
a r r o w s) , alth o u g h th a t i n c o n t r o l r a t s

w a s ob s e Ⅳ e d a s a c o n ti n u o u s lin e a r p att e m ( F ig . 2 c a n d

g) .

B o d y , k id n e y , a n d gl o m e r ul a r g r o w t h

T h e a v e r ag e v al u e o f k id n e y w eig h ts o f P A N i nj e ct ed

r ats t h r e e w e ek s aft e r th e i nj e cti o n w a s l o w e r th a n th at

o f P B S -i nj e c t e d r at s , b u t at si x w e ek s aft er tr e at m e nt

n o diffe r e n c e i n k id n ey w eig h t w a s d et e ct e d b et w e e n

P B S - a n d P A N i nj e ct e d r at s (T ab l e 1) . N o di ff e r e n c e i n

kid n ey in d e x (k id n e y w eig h t/ B W ) at th r e e w e e k s a 鮎 r

t r e at m e nt w a s d et e ct e d i n th e t w o g r o u p s , b u t a t si x

w e e k s a ft er tr e at m e nt , th e kid n ey in d e x i n P A N
-tr e at e d

r a t s si x_ w
e ek s a ft e r I nj e cti o n h a d cl e a rly l n C r e a S e d

( T ab l e 1) I M e a n g l o m e r u l ar n u m b er p
e r fi eld o f L M

w a s s lg n ifi c a n tly d e c r e a s e d i n P A N
-inj e ct e d r at s th r e e

a n d si x w e e k s a ft e r i nj e cti o n ( T ab l e 1) . R e m ar k a b le

m o rp h ol o g l C al c h a n g e s i n n eit h e r th e g l o m e m li n o r i n

th e t u b u l o -in t e r siti al a r e a w as d et e ct e d i n P A N -i nj e ct e d

r at s t h r e e
ァ
e e k s a ft e r tr e at m e n t (F ig ･ 3 a a n d b) ･ A

s lg nifi c a n t I n c r e a s e O f th e m e a n gl o m e r u l ar di a m e t e r

w a s o b s e rv e d i n t h e P A N -inj e ct e d g r o u p si x w e e k s aft e r

inj e ctio n (F ig . 3 a n d T a bl e 1) .

A lth o u g h t h e in c r e a s e i n b o d y w eig h t w a s s u p p r e s s e d

fo r fi v e d a y s aft er P A N inj e cti o n , n o diffe r e n c e i n th e

r at e o f i n c r e a s e i n b o d y w eig h t fr o m d a y 1 0 t o si x

w e e k s a ft e r t h e i nj e c ti o n w a s o b s e r v e d b et w e e n th e

P B S - a n d P A N -i nj e ct e d g r o u p s (F ig . 4) .

F u n c ti o n al p a r a m e t e rs

F u n c ti o n al m e a s u r e m e nt o f th e t w o g r o u p s at t h r e e a n d

si x w e e k s a ft e r I nj e cti o n is s h o w n i n T ab l e 2 . T h r e e

w e e k s a ft e r P A N inj e c ti o n , a s lg n ific a n t d e c r e a s e i n

cr e atin in e cl e a r a n c e ( C c r) a n d a sig n i丘c a nt i n c r e a s e i n

bl o o d u r e a nitr o g e n ( B U N) a n d c r e atin i n e ( c r e) w e r e

o b s e rv e d . S ix w e ek s a ft e r P A N i nj e c ti o n , n o s lg n ifi c a n t

di ff e r e n c e s i n B U N
,
c r e

,
o r C c r w e r e d et e ct e d b et w e e n

t h e P B S - a n d P A N -i nj e ct e d g r o u p s . N o a b n o r m al

p r o t ei n u ri a w a s o b s e r v e d i n eith e r g r o u p d u ri n g th e

e x p e ri m e n t al p eri o d .



p o d o cy t e I nj u r y in D e v el o pi n g G l o m e ru li 1 1 3

T a bl e 2 . K id n e y fu n cti o n

3 w e e k s 6 w e e k s

P A N C o n t r ol P A N C o n t r ol

B U N ( m g/dl) 1 6 . 8 2 ± 4 .1 1 * 1 0 .0 7 ± 1 ･9 0 2 4 ･7 8 ± 4 ･6 1 2 1 ･3 1 ± 3 ･7 8

c r e ( m g/dl) 0 .1 2 4 ± 0 . 0 1 7
* 0 .0 6 7 ± 0 ･0 2 4 0 ･2 1 4 0 ± ･0 2 6 0 ･2 1 0 ± 0 ･0 1 4

B

C

3)
( m l/ m i d l O O g

o ･3 4 6 ± 0 ･ 0 8 0 * 0 ･9 5 3 ± 0 ･
4 3 0 0 ･8 6 5 ± 0 ･ 6 3 0 1 ･5 3 3 ± 0 ･4 9 2

*

p
< 0 ･0 5 ･

P B $ 3 w

P B $ 6 w

P A N 3 w

P A N 6 w

B a ｢
,
1 0 0 〃 m

Fi g . 3 . Lig h t m i cr o s c o p y ( L M ) fi n d in g s in r at s at th r e e a n d si x w e ek s a ft e r P A N t r e at m e n t ･
R e p r e s e nt ati v e L M

fi n d in g s o f gl o m e r u li o f r at s th r e e w e ek s ( a a n d b) a n d si x w e ek s ( c a n d d) a
ft e r i nj e c ti o n ･ N o diffe r e n c e of

hi st ol o g ic al fi n din g s i s d et e ct e d b et w e e n P B S
- a n d P A N -inj e ct e d r at s t h r e e w e ek s a ft e r tr e at m e n t ( a a n d b) I T h e

gl o甲
e ru 1 a r si z e o f r at s si x w e e k s aft e r P A N i nj e cti o n (d) is cle arly l a rg e r th a n th at o f r at s i nj e c t e d w ith P B S ( c) ･

O rig l n al m a g n ifi c ati o n ,
× 2 0 0

,
S c a le b a r l o o LL m ･
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D a y s a f(e r PA N i nj e c tio n

Fi g ･ 4 ･ T h e g r o w t h c u r v e o f r at b o d y w e ig h t a ft e r

t r e at m e n t ･ T h e b o d y w eig h t g a ln O f th e P A N
-i nj e ct e d

g r o u p (thi n li n e) a n d t h e c o n tr o l g r o u p (thi ck li n e) aft e r

P A N inj e cti o n i s sh o w n ･ A n i n c r e a s e in b o d y w eig h t i s

cl e arly i n h ib it e d fi v e d a y s a ft e r P A N i nj e ctio n , a n d n o

diffe r e n c e i n th e r at e o f in c r e a s e i n b o d y w eig h t fr o m

ar o u n d d a y s 1 0 t o si x w e ek s aft e r Inj e cti o n is o b s e rv e d

b e t w e e n P B S - a n d P A N -i nj e c t ed g r o u p s ･

I)I S C U S S I O N

T h e p r e s e n t st u dy , ai m e d t o e st ab lish a r at m o d el w ith

p o d o c y t e l nJ u r y S u ffe r e d i n t h e d e v e l o p l n g St a g e .

I t w a s d e m o n s t r at e d h e r e t h at a n i n t r a - p e rit o n e al

ad m in istr ati o n o f P A N i n t o 5 - d a y
-

o ld r at s c a u s e d m i n o r

p o d o cy t e l n) u r y d et e ct e d b y th e alt er e d e x p r e s si o n o f

th e diffe r e ntiat e d m ark e r o f p o d o cy t e s ･ R at s tr e at e d w ith

P A N sh o w e d a l o s s i n gl o m e m l ar n u m b er (th r e e w e ek s
a ft e r t h e t r e at m e n t) a n d c o m p e n s at o r y g l o m e r u l a r
h y p e rt r o p h y (s i x w e ek s) . It is c o n c e iv a bl e th at t h e

m o d el c o uld b e a u s efu l o n e t o a n aly z e t h e m e ch a nis m

u n d erly in g t h e as s o ci ati o n s b et w e e n p o d o c yt e Inj u ry l n

d e v el o p ln g g l o m e r uli a n d t h e s u s c ep tib ility t o s e v e r al

kid n e y dis e a s e s in l at e r life .

I n t h is s t u d y , P A N w a s a d o p t e d a s a r e a g e n t t o

c a u s e p o d o c y t e I nj u r y l n i n fa n t r at s b e c a u s e P A N is

c o n sid e r e d t o h a v e t o xi c lt y t O p O d o c y t e s i n ad u lt r ats ,

a n d n e p h r o p at h y c a u s e d b y P A N is w id e ly u s e d a s

a m i m i c o f h u m a n m i n i m al c h a n g e t y p e n e p h r o ti c

s y n d r o m e . W e h a v e r e p o rt e d th at P A N tr e at m e n t c a u s ed

t h e r e d ist rib u ti o n o f fu n c ti o n al m o le c u le s o f t h e slit

di a p h r a g m ( S D) s u c h a s n ep h ri n a n d p o d o ci n , w h ic h
cle a rly sh o w ed th at P A N b a d t o xi c lt y t O t h e S D

2 0
,
2 1)

.

T b e r efb r e
,
1t i s c o n c e i v a b l e t h at P A N h a s t o x i c lt y

t o p o d o c y t e s fo r w hi c h th e S D s t r u c t u r e i s u n d e r

fわr m ati o n .

N e p b r o g e n e si s is b elli e v e d t o c o n ti n u e u ntil ar o u n d

d ay 1 0 a ft e r b ir th i n r at s
17

,
1 8)

. G l o m e r u li at s e v e r al

d e v el op l n g St a g e S 丘o m th e S
- s h a p e b o d y s t a g e t o t h e

m at u r e st a g e w e r e o b s e Ⅳ e d in a l o n git u di n al s e c ti o n o r

t h e 5 1 d ay
1 01d r at ･ G l o m e ru li o f t h e lat e S -

s h ap e d st a g e

a n d e a rly c ap illa ry l o o p st ag e o c c u p ie d th e n ep h r o g e ni c

z o n e b e n e ath th e r e n al c ap s ul e . L at e c apill ary l o o p st a g e

gl o m e m li a n d m at u rln g St a g e g l o m e r u li w er e ob s e Ⅳ e d

at th e d e e p e r c o rt e x ･ A t th e e arly S
- s h ap e d b o d y st a g e , a

clu st e r of c ells is in v ag l n at e d b y m e s e n ch y m al tis s u e s ,

a n d th e n t h e c ells o n o n e sid e o f t h e m e s e n c h y m al cle ft

b e c o m e g l o m e m la r ep ith eli al c ells , o r p o d o cy t e s , w hile

t h o s e o n t h e o t h e r sid e o f t h e cl e ft b e c o m e p r o x i m al

t u b u l ar c ells ･ A t th e c apill ary l o op st ag e , i n t e rdigit ati o n

o r t h e p o d o c yt e fわo t p r o c e s s e s b e g ln S . T h e r efわr e , th e

5 1 d a y
- o ld r at w as c h o s e n t o ob s e rv e p o d o c y t e inj u r y i n

th e d e v el op ln g St a g e .

I n th e e arly c ap ill a ry l o o p st a g e , n ep h ri n a n d p o d o ci n

a r e o b s e Ⅳ e d i n a c o nti n u o u s li n e ar p att e m at t h e b a s al

s u rfa c e o f p o d o c yt e s i苧
n o rm al r ats ( F ig ･ 1 a a n d e) ･ A t

2 4 h a ft e r P A N inJ e Ct l O n , th e st ain l n g O f n e p h ri n a n d

p o d o ci n i n t h e e arly c a p ill a r y l o o p s t ag e g l o m e r u li

s h ift e d t o a d is c o n tin u o u s p att er n , a n d th eir st ai n l n g

i n t e n sity cl e a rly d e c r e as e d (F ig . 1 b a n d f) , alt h o u g h n o

cle a r m orp h ol o g l C al alt er ati o n s w e r e o b s e rv e d i n th e s e

g l o m e r u li . T h is o b s e r v ati o n i n di c at e s t h at P A N h a s

t o x I C lty t O p O d o cy t e s in e arly st a g e gl o m e r uli a s w ell a s

t h o s e in m a 山r e g lo m e m li ･ A lth o u g h t h e ad m i nist r ati o n

o f P A N in t o th e a d ult r at c a u s e d th e r e dist rib u ti o n o f

n ep h ri n a n d p o d o cin st ai n l n g O n d ay 1 0 , n o alt e r ati o n s

i n t h ei r s t ai n i n g w e r e o b s e r v e d a t 2 4 也 . T h e s e

o b s er v ati o n s s u g g e st e d th at p o d o c yt e s in t h e d e v el o p l n g

gl o m e m li h ad a h igh er s u s c e p tib ility t o P A N tr e at m e nt

th a n t h e m at u r e p o d o cy t e s , a n d th at P A N tr e at m e n t t o

5 - d a y
1 01d r at s effe cti v ely c a u s e d S D i nJ u ry ･ H o w e v er ,

th e di m i n u tio n o f t h e st ai n l n g ln t e n S lt y O f n e p b rin a n d

p o d o cin r e c o v er e d b y d ay 1 0 aft e r P A N i nj e cti o n , a n d

n o d iffe r e n c e s i n th ei r st ai n ln g P att e rn s W e r e d et e c t e d

b et w e e n t h e P B S - a n d P A N -t r e at e d g r o u p s (F ig . 1 c , d , g

a n d h) .

T h e q u e stio n s th e n aris e a s t o w h et h e r th e p o d o c yt e

i nj u r y C O m p l e t e ly r e c o v e r s a n d w h e t h e r t h e

di st u r b a n c e i n p o d o c y t e m at u r ati o n is r e all y r e s t o r e d ･

A n ot h e r a s s o ci at e d q u e sti o n is w h et h e r th e p o d o cy t e

I nj u r y S u ff e r e d i n th e d e v el o p l n g St a g e i n fl u e n c e s

t h e c o n s e q u e n t g r o w t h o f t h e g l o m e r u li a n d t h e

s u s c e ptib ility t o k id n e y dis e a s e s i n l at er life . T o ad d r es s

t h e s e q u e s ti o n s , w e fわll o w e d u p o n th o s e r at s t r e at e d

w it h P A N o n d a y 5 a ft er b irth .

A t th r e e w e e k s a ft e r P A N tr e a t m e nt
,
n o d iffe r e n c e s

in th e st ai n l n g O f n e p h rin a n d p o d o ci n w e r e ob s e r v e d

b e t w e e n P A N -inj e ct e d r ats a n d c o n tr ol r at s (F ig . 2 a
,
b
,

e a n d f) ･ H o w e v er , a cl e ar r e d u cti o n in kid n e y w eig ht



a n d g l o m e r u l a r n u m b e r w as d et e ct e d ( T ab le 1) ･ It is

p l a u sib l e th at s o m e g l o m e r uli w h o s e p
o d o c y t e s h a d

b e e n I nj u r e d w er e p r e v e n t e d fr o m g r o w i n g t O m at u r e

gl o m e r u li a n d w e r e d i m i n is h e d ･ T h e r e n al f u n cti o n

e v al u at e d b y th e v al u e s o f B U N ,
c r e , a n d C cr cl e arly

アチ
s r e d u c ed at th is ti m e p oi nt (th r e e w e e k s a ft e r P A N

I
nj e cti o n) ( T ab le 2) I It is c o n c eiv abl e th at th e r ed u cti o n

l n t h e n u m b e r o f g l o m e r u li r e s u lt e d i n a di m i n is h e d

r e n al fu n cti o n . It is w id ely k n o w n th at P A N tr e at m e n t

t o ad ult r at s c a u s e s s e v er e p r ot ei n u ria o n ar o u n d d ay 1 0

a ft er Inj e cti o n , a n d t h e p r ot ei n u ri a is r e c o v er ed b y th r e e

w e ek s . It is al s o kn o w n th at a P A N i nj e cti o n i nt o ad u lt

r ats d o e s n o t c a u s e a r e d u cti o n i n r e n al fu n cti o n . I n th is

st u d y , w e sh o w ed th at th e tr e at m e nt o f P A N in t o in fa n t

r ats r e d u c e d th e r e n al fu n cti o n alt h o u g h it d id n o t c a u s e

a n ab n o r m al r a n g e o f p r ot ei n u ri a ･ W e als o s h o w e d h e r e

th at P A N i nj e ctio n in t o i n f a n t r at s did n ot c a u s e a n y

m o rp h ol o g l C al c h a n g e s i n gl o m e r u li o r i n th e t u b u
l o -

in t e r stiti al a r e a i n r at s th r e e w e e k s a ft er inj e ctio n . It

s h o u ld b e n o t e d t h at n o c o m p e n s at o ry r e sp o n s e s u ch

a s gl o m e m l ar h y p e rt r o p h y w a s ob s e r v e d i n r at s t h r e e

w e e k s a ft e r P A N i nj e cti o n alt h o u g h t h eir r e n al fu n c ti o n

r e m a rk ab ly d e c r e a s e d ･
It i s pl a u sib le t h a t y o u n g r at s

w h o s e gl o m e r u li a r e d e v el o p l n g C O u ld n ot r e sp o n d

p r o m p tly t o c o m p e n s at e fo r th e r e d u c e d r e n al f u n ct
io n ･

A ll o f th e s e o b s er v ati o n s s h o w e d th at P A N t r e at m e n t

t o i n f a n t r ats i n fl u e n c e d th e d e v el op m e n t o f t h e k id n e y

fu n cti o n .

A t si x w e e k s aft e r P A N t r e at m e n t
,
th e r e n al 丘1 n Cti o n

w as r e s t o r e d , a n d n o di ff e r e n c e s i n t h e v al u e s o f B U N ,

c r e
,
o r c c r w e r e d et e c t ed b et w e e n P A N -t r e at e d r ats a n d

?
o n tr ol r at s ( T ab le 2) ･ A t th is ti m e p oi n t , a sig nifi c a n t

ln C r e a S e i n t h e d ia m et e r o f gl o m e r uli w a s d e t e ct e d i n

P A N -

t r e at e d r at s ( T ab l e 1 a n d F ig . 3) . It is lik ely th at

th e r e m ai n l n g gl o m e ru li g r e w t o e nl a rg e th e e ff e cti v e

且1tr ati o n ar e a a n d t o c o m p e n s at e fわr th e r e d u c e d r e n al

fu n cti o n .

W e al s o d e m o n s t r at e d th a t th e s t ai n l n g l n t e n S lt y

o f n ep h ri n a n d p o d o c i n cl e a rly d e c r e a s e d i n m o s t

gl o m e ru 1i o f P A N
-i nj e ct e d r at s at six w e ek s aft e r P A N

tr e a t m e n t ( Fi g . 2 d a n d 也) . T h e d e c r e a s e d s t ai ni n g o f

th e s e S D - a s s o ci at e d m o l e c u le s i n e n l ar g e d gl o m e r u li

c a n b e e x p lain e d b y th e p o d o cy t e e xt e n si o n fo r c o v e ri n g

th e i n c r e a s e d filt r ati o n a r e a b e c a u s e gl o m e ru 1i w ith

h y p ertr o p h y d o n ot a c c o m p a n y t h e i n cr e a s e in p o d o c y t e

n u m b er 2 2 , 2 3) . I n ad diti o n , th e d e cr e as e d st ain ln g O f th e s e

m ol e c u l e s i n p o d o c y t e s i n th e r e m ai n l n g gl o m e rtlli

m ig h t b e e x p l ain e d b y th e t h eir h ig h e r s u s c e p tib ility

t o e x t e n si o n b e c a u s e th e p o d o c y t e h a d b e e n I nj u r e d

i n th eir d e v el o p l n g St ag e ･ W h at e v er th e m e ch a ni s m , 1t

is c o n c e iv ab l e th at t h e s e g l o m e r uli w ith a d e c r e a s e d

e x p r e s si o n o f th e S D a s s o ci at e d m ol e c ul e s h a v e a hig h

s u s c e p tibility t o kid n e y dis e a s e i n l at e r lif e ･

It s h o u l d b e m e n ti o n e d t h at th e i n t r a -

p e rit o n e a l

p o d o c y te Inj u r y in D e v el o pi n g G l o m e r uli 1 1 5

1Ⅰ山e cti o n o f P A N i n t o 5
- d a y

- ol d r at s r e t a r d e d a n y

i n c r e a s e i n b o d y w eig h tj u st a 鮎 r tr e at m e n t (F ig ･ 4) ･

A lth o u g h th e p r e ci s e m e c h a
n i s m o f b o w th e P A N

t r e at m e n t r e s u lts i n g r o w th r et a r d ati o n i s u n c e
rt ai n ,

t h e f oll o w i n g c
.

a n b e c o n s id e r e d :1) P A N i nj e c ti o n

i n t o in f a n t r at s I m m e di a t ely c a u s e s s e ri o u s p o d o cy t e

i nj Ⅵry a n d c o n s e q u e n t gl o m e r u l a r alt e r a ti o n s;
2)

th e g l o m e r u l a r alt e r ati o n s e v e r ely c r lp p le s
th e r e n al

fu n cti o n ; a n d 3) th e r ed u c ed r e n al fu n cti o n is i n v ol v e d

i n g r o w t h r et a rd atio n ･

I n c o n clu si o n
,
w e e st ab lish e d a r at m o d el w ith i nj u r e d

p o d o c y t e s at th e d e v el o p l n g S t a g e ･ T h e p o d o c y t e

l n+ u r y r e s u lt s i n t h e r e d u c ti o n o f p o d
o c y t e n u m b e r s ,

c o m p e n s at o ry gl o m e r ul a r h y p e
rt r o p h y , a n d r et a rd ati o n

o f in c r e a s e s in b o d y w eig b t ･ T h e m o d el c o u ld s e Ⅳ e
as

a m i m i c o f i n fa nt s w h o s h o w s lg n S O f I U G R at birth ･ It

is als o s u it abl e t o i n v e st lg at e th e r elati o n b et w e e n th e

p o d o c yt e I nj u ry S u ff e r e d
at e arly st a g es a n d th e r

isk f o r

s e v er al k id n ey dis e a s e s in a d ulth o o d ･

A c k n o wi e d g m e n t s ･ T his w o rk w a s s u p p o rt e d b y
a

G r a nt - A id s f o r S cie n tifi c R e s e ar c h ( B) (1 3 5 5 7 0 8 4 a n d

1 4 3 7 0 3 1 7 t o H . K a
,
a n d 1 5 3 9 0 2 6 8 t o F . S .) fr o m t h e

M i nis t ry o f E d u c ati o n , C u
lt u r e

,
S p o rt s , S ci e n c e a

n d

T e c h n ol o g y o f J a p a n ･ W e w is h t o th a n k M s ･ M I
K ay ab a

a n d M s ･ C ･
N ag a s a w a fわr th eir e x c ell e

n t t e c h n i c al

as sist a n c e .

R E F E R E N C E S

1) B a r k e r D J : P e t al o ri g i n s o f c o r o n a r y h e a r t

dis e a s e . B W 1 5 : 1 7 1 - 1 7 4
,
1 9 9 5 .

2) G o d fr ey K M , B ar k e r D J: F et al n u triti o n a n d a d u lt

dis e a s e . A m J Cli n N u t r 7 1 : 1 3 4 4 S
- 1 3 5 2 S

,
2 0 0 0 .

3) H ale s C N , B ark e r D J , C l a rk P M , C o s L J , F all C ,

o s m o n d C
,
W i nt e r P D : F et al a n d i n f a n t g r o w th

a n d i m p air e d glu c o s e t o le r a n c e at a g e 6
4 ･ B M J 7:

1 4 7 4 - 1 4 7 5
,
1 9 9 1 .

4) H u x l ey R , N eil A , C olli n s R : U n r a v elli n g t h e

fe t al or lg ln S h y p o th e sis: is th e r e r e a
lly a n i n v e r s e

a s s o ci ati o n b et w e e n bi 血 w eig bt a n d s u b s e q u e nt

bl o o d p r e s s u r e ? L a n c e t 3 1 : 6 5 9
- 6 6 5

,
2 0 0 2 ･

5) H i n c h liff e S A , S a rg e n t P H , H o w ar d C V , C h a n

y F
,
v a n V el z e n D : H u m a n i n t r a u t e ri n e r e n al

g r o w th e x p r e s s e d i n ab s
ol ut e n u m b e r o f gl o m e ru 1i

a s s e s s e d b y th e di s e c t o r m et h o d a n d
C a v ali e ri

p rl n Cip le ･ L a b I n v e st 6 4 : 7 7 7
1 7 8 4

,
1 9 9 l ･

6) H i n c hli ff e S A , Ly n ch M R , S a rg e n t P H , H o w a
rd

c v
,
v a n v e l z e n D : T h e e ff e ct o f i n t r a u t e ri n e

g r o w th r et a r d ati o n o n th e d e v e
l op m e n t o f r e n al

n e p h r o n s ･ B r J O b s t e
t G
y
n a e c o 1 9 9 : 2 9 6 1 3 0 1 ,

1 9 9 2 .

7) M a n ali c h 良, R e y e s L , H e r r e r a M , M el e n di C ,



1 1 6 T . K A R A S A W A e t al .

F u n d o r a I: R el ati o n sh ip b et w e e n w eig h t at b irth

a n d th e n u m b e r a n d si z e o f r e n al g l o m e r u li i n

h u m a n s: a h ist o m o r p h o m e tric st u d y ･ K i d n ey I n t

5 8 : 7 7 0 - 7 73
,
2 0 0 0 .

8) H u g h s o n M , F a r ris A B 3 r d , D o u gl a s - D e n t o n 良,
H o y W E , B e rt r a m JF : G l o m e m l ar n u m b e r a n d

si z e in a u t op sy k id n e y s: th e r el ati o n s hip t o b irth

w eig ht . K id n ey I nt 6 3 : 2 11 3
1 2 1 2 2

,
2 0 03 .

9) Z id a r N , A v g u stin C a v ic M , K e n d a R B , F erlu g a
D : U n f a v o r a b l e c o u r s e o f m i n i m al c h a n g e

n ep h r o ti c s y n d r o m e in c hild r e n w ith i nt r a ut eri n e

g r o w th r et a r d ati o n . K id n e y I n t 5 4 : 1 3 2 0
1 1 3 2 3

,

1 9 9 8 .

1 0) S h e u J N , C b e n J H : M i n i m al c 血a n g?
n ep b r o tic

s y n d r o m e i n c h ild r e n w ith i n t r a u t e rl n e g r o w t h

r et a rd atio n ･ A m J K id n ey D i s 3 7 : 9 0 9
1 9 1 4

,
2 0 0 1 .

l l) K a w a ch i H , S h i m i z u F : M ol e c u l ar c o m p o siti o n

a n d fu n cti o n o f th e slit di a p h r a g m : n e p h ri n , th e

m o l e c ul a r r e s p o n sib le fo r p r o t ei n u ri a ･ Cli n E x p

N ep h r o 1 4 : 1 6 1
1 1 7 2

,
2 0 0 0 .

1 2) H is h ik i T , S h ir at o I , T a k a h a s h i Y , F u n ab iki K ,
H o rik o s hi S

,
T o m i n o Y : P o d o c y t e i nj u ry P r e dic ts

p r o g n o sis i n p ati e n t s w ith ig a n e p h r op ath y u s ln g

a s m all a m oJ u n t o f r e n al b i o p s y ti s s u e ･ K id n ey
B l o o d P r e s s R e s 2 4 : 9 9 1 1 0 4

,
2 0 0 1 .

1 3) K i m Y H , G o y al M , K u r n it D ,
W h a r r
チ
m B

,

W ig g ln S J , H ol z m a n L , K e r sh a w D , W ig g l n S R :

P o d o cy t e d ep le ti o n a n d gl o m e m l o s cl er o sis h a v e a

dir e ct r el ati o n s hip ln th e P A N
-t r e at e d r at ･ K i d n e

y

l n t 6 0: 9 5 7 - 9 6 8
,
2 0 0 l .

1 4) L e m l e y K V , L af ay ett e R A , S a f ai M ,
D e rb y G ,

B l o u c h K
,
S q u a r e r A , M y e rs B D : P o d o c y t o p e ni a

a n d dis e a s e s e v e r lty i n I g A n e p h r op ath y ･ K i d n ey

l n t 6 1 : 1 4 7 5 1 1 4 8 5
,
2 0 0 2 .

1 5) M ori o k a Y , K oik e H , I k e z u m i Y , It o Y , O y a n a gi

A
,
G ej y o F , S h i m i z u F , K a w a c h i H : P o d o c y t e

l nJ u ri e s e x a c e rb a t e m e s a n g i al p r olif e r ati v e

g l o m e r u l o n e p h ritis ･ K i d n e y Z n t 6 0 : 2 1 9 2
- 2 2 0 4

,

2 0 0 1 .

1 6) H a n G D ,
K o ik e H

,
N a k a t s u e T

, S u z u k i K ,

Y o n e y a m a H , N a ru m i S , K ob ay a s hi N , M u n d el P ,

S h i m i z u F
,
K a w a c hi H .

I

IF N -i n d u cib le p r ot ei n
- 1 0

h a s a d iff e r e n ti al r o le i n p o d o c yt e d u ri n g T h y

l ･1 gl o m e r u l o n ep h ritis . J A m S o c N e p h r o 1 1 4 :

3 11 1 -3 1 2 6 , 2 0 0 3 .

1 7) M a r q u e z M G , C ab r e r a I , S e r r a n o D J , S t e ri n -

S p e zi al e N : C ell p r olif e r ati o n a n d m o rp h o m etric

c h a n g e s i n t h e r a t k id n e y d u ri n g p o s t n a t al

d e v elo p m e n t . A n a t E m b7 y O l (B e rl) 2 0 5: 4 3 1 1 4 4 0
,

2 0 02 .

1 8) K a u f m a n J M , H a r d y R , H a y s l e tt J P : A g e -

d e p e n d e nt c h a r a ct e ri sti c s o f c o m p e n s at o ry r e n al

g r o w t h . K i d n e y Z n t 8: 2 1
12 6

,
1 9 7 5 .

1 9) K a w a ch i H , O it e T , S h i m i z u F : S t u di e s o n t h e
'

lin e a r p att e rn
'

i n r e n al gl o m e r u li d e m o n st r at e d

w ith i m m u n o fl u o r e s c e n c e . N e p h r o n 3 9 : 3 6
1 3 9 ,

1 9 8 5 .

2 0) K a w a c h i H , K oik e H , K u rih a r a H , Y a o it a E ,
O rik a s a M

,
S h i 乱 M A

, S a k ai T , Y a m a m o t o T ,

S al a n t D J , S hi m i z u F : C lo n l n g O f r at n ep h ri n :

e x p r e s si o n i n d e v e l o p l n g g l o m e r u li a n d i n

p r o t ei n u ric st at e s . K i d n e y I n t 5 7 .

･

1 9 4 9 - 1 9 6 1
,

2 0 0 0 .

2 1) K a w a c h i H , K oik e H , K u rih a r a H
,
S a k ai T

,

S hi m i z u f
'

: C l o n l n g O f r at h o m ol o g u e o f p o d o cin :

e x p r e s si o n i n p r ot ein u ric s t at e s a n d i n d e v el o p l n g

g lo m e ru li . J A m S o c N e p h r o 1 1 4 : 4 6
1 5 6

,
2 0 0 3 .

2 2) P ab st 良, S t e r z el R B : C ell r e n e w al o f gl o m e r ul a r

c ell t y p e s i n n o r m al r at s ･ A n a u t o r a di o g r ap hi c

a n aly sis . K id n ey I n t 2 4 : 6 2 6
1 6 3 1

,
1 9 8 3 .

2 3) N a g at a M , K ri z W : G l o m e r u l a r d a m a g e a ft e r

u n i n e p h r e c t o m y l n y o u n g r at S ･ ⅠⅠ･ M e c h a ni c al

s tr e s s o n p o d o cy t e s a s a p a th w a y t o s c le r o sis ･

K i d n ey l nt 4 2 : 1 4 8
-1 6 0

,
1 9 9 2 .


