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研究成果の概要（和文）：本研究では、健常者・腎疾患患者計150名の血中尿中microRNAを解析し、①糸球体、
尿細管、間質の各細胞に様々なmicroRNAが発現する、②腎組織と尿のmicroRNA発現は相関する、③腎病変の種類
により尿microRNA発現プロファイルが異なる、④特定の尿中microRNAは腎機能低下と関連する、などを明らかに
した。
これらの結果から、様々なmicroRNAが腎疾患の発症や進行と関連し、尿microRNAは腎組織microRNA発現や腎障害
の病態を反映する可能性があること、尿microRNAは腎疾患の予後を予測する指標となりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we analyzed microRNAs in blood and urine of 150 healthy 
subjects and patients with renal diseases and found that (1) various microRNAs are expressed in 
glomerular, tubular, and interstitial cells, (2) microRNA expression in renal tissues correlates 
with microRNA expression in urine, (3) urinary microRNA expression profiles differ depending on the 
type of renal lesion, and (4) specific urinary microRNAs are associated with decreased renal 
function. 
These results suggest that various microRNAs are involved in the onset and progression of renal 
diseases and that urinary microRNAs reflect the expression of renal tissue microRNAs and the 
pathogenesis of renal disorders. Therefore, urinary microRNAs can be a prognostic biomarker for 
renal diseases.

研究分野： 腎臓病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、尿microRNAは腎臓病の予後を予測する指標となりうることが示唆された。腎臓病は心臓病や脳卒中
との関連が強いことから、microRNAと各疾患との関連についての検討をさらに進めることで、microRNAを対象と
した幅広い疾患の新しい治療法の開発につながる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
生活習慣病の増加や人口の高齢化により増加を続ける慢性腎臓病は、末期腎不全や心血管疾

患の危険因子であることから、その発症機序の解明と有効な治療の確立が求められている。近
年、慢性腎臓病の発症に、18～25 塩基からなる内因性 non-coding RNA である microRNA が、
RNA 翻訳抑制を介して関与することが明らかになった。 
糸球体や尿細管の各細胞から分泌される microRNA の一部は exosome に封入され尿中に排泄

される。Exosome内のmicroRNAはRNaseによる分解を受けないため、尿中に排泄されるmicroRNA
は腎臓内での microRNA 発現を反映している可能性がある。しかし、これまで、腎と尿中の
microRNA について同時に評価し、腎病変形成や予後との関連について検討した報告はない。 
 
２．研究の目的 
腎組織・尿の microRNA の発現における遺伝素因と環境因子の影響、microRNA と腎病変形成

や予後との関連を明らかにし、尿 microRNA の発現調節機序と新規バイオマーカーとしての有
用性を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト腎生検症例・腎障害動物モデルを用い、腎組織病変・腎障害指標と腎組織・尿 microRNA

の関連を網羅的に解析し、腎病変の指標となる microRNA を同定する。 
(2) ヒト腎生検症例で、(1)で同定された腎組織・尿 microRNA の病変進行や治療介入による変

化を経時的に評価する。 
(3) 地域住民、腎疾患患者コホートで、microRNA と遺伝素因・環境因子の関連、腎不全や心血

管疾患発症リスク評価に尿 microRNA が有効か検証する。 
 これらの結果を統合し、腎組織・尿 microRNA の発現調節機序と疾患バイオマーカーとして
の有用性を検討する。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト腎生検症例における横断的解析：腎病変の指標となる microRNA の同定 
・腎疾患症例における尿中の総 microRNA 量と腎病変の関連：様々な腎疾患をもつ 150 症例の
腎生検症例の尿から microRNA を抽出し、全例で microRNA が検出可能であった。尿 microRNA
濃度は腎生検組織から抽出した microRNA 発現量と正相関したが、腎組織変化（糸球体増殖性
変化、硬化病変、間質線維化）と有意な相関を示さなかった。 
・IgA 腎症における尿 microRNA と腎病変の関連：IgA 腎症 88例において、尿中 miR-192 と miR-
200c 濃度は、糸球体増殖性変化と有意な負の相関を認めたが、硬化病変、間質線維化）と有意
な相関を示さなかった。 
 
(2) ヒト腎生検症例における縦断的解析：腎病変進行・治療介入と尿 microRNA の関連 
・症例数が多い IgA 腎症症例の腎機能変化と尿 microRNA プロファイルの関連に注目して解析
を行った。初めに、健常者 5 例・IgA 腎症 88 例の尿から microRNA を抽出し、全例で測定可能
な量の microRNA を回収した。尿中の総 microRNA 濃度と総蛋白濃度は有意な正相関を示した。 
・次に IgA 腎症患者の中で 1年間の腎機能低下が大きい群と小さい群から各 5例ずつ選び、マ
イクロアレイ解析により尿 microRNA プロファイルを比較したところ、2 倍以上発現量の異な
る複数の尿 microRNA を同定した。その中の一つである miR-21 に注目し以下の解析を行った。
尿中の microRNA および蛋白の濃度は、尿クレアチニン濃度で補正し、対数変換して単純相関
分析を行った。 
・miR-21 の尿中排泄は全症例で検出され、IgA 腎症患者 88 例の尿 miR-21 濃度は健常者に比べ
て有意に高値であった（図：上段左）。尿中の miR-21 濃度は、総 microRNA（図：上段右）、総
蛋白（図：中段左）、β2-ミクログロブリン（中段右）、N-アセチル-β-D-グルコサミニダーゼ
（NAG）の尿中濃度と有意な正の相関を示したが、ベースラインの eGFR、尿中赤血球の程度と
は相関しなかった。尿 miR-21 濃度は、糸球体増殖・硬化や尿細管間質性線維症などの組織学
的変化とは有意な相関を示さなかった。 
・生検後 1年間の eGFR 変化は、尿中の miR-21 濃度（図：下段左）および総蛋白濃度と有意な
逆相関を示したが、総 microRNA、β2-ミクログロブリン、NAG の尿中濃度とは有意な相関を示
さなかった。また、尿 miR-21 濃度と 1年間の eGFR 変化との相関関係は、ステロイド治療を受
けた症例と受けていない症例で同様であった（図：下段右）。 
・これらの結果から、IgA 腎症患者において，尿 miR-21 濃度は，臨床指標および 1年間の腎機
能の変化と関連しており，尿 miR-21 が IgA 腎症のバイオマーカーとして使用できる可能性が



示唆された（2020 年米国腎臓学会にて発表）。 

・現在、腎機能変化と関連を示すmiR-21以外のmicroRNAについても同様の検討を行っており、
複数の microRNA を組み合わせることで、腎疾患バイオマーカーとしての有用性が増すか検討
中である。 
 
(3) 地域住民コホートにおける解析：高血圧、呼吸器疾患、死亡と腎疾患の関連における

microRNA の関与 
・地域住民健診受診者コホートにおいて、尿中 Na 排泄が多いほど血圧は上昇するが、腎機能
低下が大きい群ほど、その関連は強まることを報告した（Watanabe S, et al. Clin Exp Nephrol 
2019)。 
・地域住民健診受診者において、腎機能低下と呼吸機能障害（気流制限）はともに約 10％にみ
られ両者は合併しやすいこと、合併群の生命予後は非合併群より不良であることを報告した
(Suzuki N, et al. Scientific Reports 2020)。 
これらのことから、地域住民において、様々な疾患と腎機能障害が関連することが明らかに

なった。各病態形成に腎疾患関連 microRNA が関与する可能性があり、今後検討が必要である。 
  
以上、(1)(2)(3)の結果から、様々な microRNA が腎疾患の発症や進行に関与し、尿 microRNA

は腎組織 microRNA 発現や腎障害の病態と相関すること、尿 microRNA は腎疾患の予後を予測す
るバイオマーカーとなりうることが示唆された。しかし、腎疾患診断や病態解明に尿 microRNA
を用いるには、解析件数を増やしより詳細な検討が必要と思われた。 
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