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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病患者の尿中CADM1 shedding産物濃度測定結果と腎臓組織障害との関連性を
127例の患者検体を用いて解析した。44例において健常者群と比較して尿中CADM1濃度の有意な上昇を確認した。
病理組織学的な尿細管間質性病変(上皮変性、間質性炎症、および間質線維化)のスコアリング結果と尿中CADM1
濃度との間に相関関係は示されなかった。しかし、病理組織学的スコアと腎機能(推定GFR値)の間には弱い逆相
関(R2 = 0.292)が認められ、この傾向は尿中CADM1濃度が高い患者で顕著であったことから、尿中CADM1は慢性腎
臓病の病勢を反映するバイオマーカーの一候補になりえると考える。

研究成果の概要（英文）：Elevation of urinary CADM1 concentration was seen in the patient (n=44) 
based on various glomerulonephritis and nephropathy, but not in the rest of patients (n=83). 
Although urinary CADM1 concentration didn`t have no correlations with pathological 
tubulointerstitial injuries (epithelial degeneration, interstitial inflammation, and fibrosis), 
there was a weak inverse correlation between pathological injury scores and estimated glomerular 
filtration ratio. Notably, this correlation gradually increased in patients with high level CADM1 
concentrations, and reached a maximum at a cutoff of 1,569 pg/ml. These results suggest that urinary
 CADM1 may be a useful marker indicating tubulointerstitial damage.

研究分野： 腎臓病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
尿中CADM1 shedding産物は尿細管でのCADM1 shedding状態を反映すると推定され、尿細管変性を直接的に推測し
うる新マーカーとして意義深いと考える。今後、CADM1と相互作用を示すと推定されるCRTAM陽性細胞障害性Tリ
ンパ球やCRTAM陽性NK（Natural killer）細胞の尿細管間質病変形成への関与を証明できれば、CADM1が慢性腎臓
病の病態理解に新機軸をもたらすと期待される。

※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 
IgCAM 型接着分子 CADM1(Cell adhesion molecule 1)は肺胞上皮・尿細管上皮などの細胞

膜上に発現しており、細胞外領域が酵素的に切り離される shedding を受ける。肺気腫や間
質性肺炎ではこの shedding が亢進しており、全長型 CADM1 の減少及び細胞内断片(αCTF)
の蓄積が肺胞上皮のアポトーシスを誘導する。慢性腎臓病では尿細管上皮の変性・アポトー
シスが尿細管間質病変を惹起し、病態重篤度や予後の決定因子となる。慢性腎臓病の残腎機
能は糸球体障害よりも尿細管間質障害の程度とより強く相関することから、尿細管間質の
慢性炎症と間質線維化が不可逆的な腎機能障害の主病態と認識されているが、本病態の機
序に関する研究は少ない。 
２．研究の目的 
本研究課題では、慢性腎臓病の尿細管上皮における CADM1 発現をウエスタン法・免疫染色

にて解析し、 CADM1 shedding と尿細管間質病変形成との相関性を調べる。また、shedding
によって尿細管上皮から尿中に放出される CADM1 細胞外領域断片(NTF)を検出する ELISA を
樹立し、CADM1 細胞外領域断片(NTF)の尿中濃度が慢性腎臓病の尿細管障害マーカーとして
有用かを検討する。 
３．研究の方法 
Ａ．慢性腎臓病における CADM1 発現と CADM1 shedding の尿細管上皮変性への関与 
1. 慢性腎臓病における CADM1 発現の実態解明   
慢性腎臓病に罹患した患者の手術や腎生検時に採取した腎病理標本パラフィン切片を用

いて CADM1 のウエスタンブロット法を行い、CADM1 shedding 率を算出した。サイトケラチ
ン 7 などの上皮マーカーで上皮組織量を標準化し、上皮細胞当たりの CADM1 全長型及び
Shedding 後に細胞内に残る CADM1 断片(αCTF)の発現量を算出した。αCTF はミトコンドリ
アに蓄積してアポトーシスを引き起こすことから、αCTF 特異抗体を用いて免疫染色を行い、
尿細管上皮細胞におけるαCTF の局在を調べた。 
2. 尿細管上皮細胞の変性・アポトーシスと CADM1 shedding との相関性を検討   
尿細管上皮細胞の変性・アポトーシス(尿細管上皮細胞の空胞変性や上皮細胞の管腔内へ

の脱落、核濃染・ピクノーシス等)や間質の炎症・線維化を病理学的にスコア化するととも
に、TUNEL アッセイ等による免疫染色にて尿細管上皮のアポトーシスを定量化して、CADM1
発現量や shedding 率との相関性を解析した。 
Ｂ．CADM1 細胞外断片（NTF）尿中濃度測定：バイオマーカーとしての意義 
1. サンドイッチ ELISA 法の樹立 
CADM1 細胞外領域認識単クローン抗体(3E1 と 9D2)の一方を固相化し他方をビオチン化す

ることで CADM1 細胞外断片（NTF）を高感度に検出するサンドイッチ ELISA 法を樹立した。 
2. 尿中 NTF 濃度の基準値を決定し、慢性腎臓病患者での尿中 NTF 濃度分布を解析   
CDDM1 Shedding 後に生じる尿中 CADM1 細胞外断片(NTF)濃度の基準値を確定するととも

に、腎生検の病理学的スコア(上皮変性や間質炎症)や腎機能検査(血清クレアチニン濃度、
血清尿素窒素濃度、尿中タンパク排泄量、血尿の程度）との相関性を調べた。加えて原疾患
の鑑別診断に有効かを検討した。 
Ｃ．尿細管間質病変での CADM1－CRTAM 結合の可能性 
1. 細胞傷害性 Tリンパ球/NK 細胞における CRTAM 発現   
病理標本の多重免疫蛍光法により CD8 陽性 Tリンパ球や NK(Natural killer)細胞におけ

る CRTAM 発現の確認を試みている。CD8 陽性/CRTAM 陽性 Tリンパ球や CRTAM 陽性 NK細胞が
変性尿細管上皮近傍の間質に好んで浸潤し、尿細管上皮傷害性を示していないか病理形態
学的に調査している。 
2. 尿細管間質病変形成における CRTAM 陽性 Tリンパ球/CRTAM 陽性 NK 細胞の意義   
CD8 陽性/CRTAM 陽性 Tリンパ球や CRTAM 陽性 NK細胞の間質浸潤の程度と、次の測定値と

の相関性を調べている。①ELISA での尿中 CADM1 shedding 産物(NTF)濃度、②ウエスタンブ
ロット法での CADM1 shedding 率、③尿細管上皮細胞傷害の重篤度(上皮変性、間質性炎症、
および間質線維化の障害スコア)。 
４．研究成果 
慢性腎臓病の原疾患と知られる糸球体腎炎および代謝性腎症患者の尿中 CADM1 shedding

産物である CADM1 細胞外断片(NTF)濃度測定結果と腎臓組織障害との関連性を検討した。127
例の患者検体を解析して、44例において健常者群と比較して尿中 CADM1 細胞外断片(NTF)濃



度の有意な上昇を確認した。病理組織学的な尿細管間質性病変(上皮変性、間質性炎症、お
よび間質線維化)のスコアリング結果と尿中 CADM1 濃度との間に強い相関関係は示されなか
った。 しかし、病理組織学的スコアと腎機能(estimated glomerular filtration ratio)の
間には弱い逆相関(R^2 = 0.292)が認められ,この傾向が尿中 CADM1 濃度高値の患者群で顕
著であったことから、尿中 CADM1 は慢性腎臓病の病勢を反映するバイオマーカー分子の一
候補になりえると考える。 
本研究は所属研究室の研究成果に申請者独自の視点を加味して着想したものであり、独

創性・実現性はともに高く、引き続き細胞障害性 T リンパ球や NK 細胞の活性化への CADM1
と CRTAM の相互作用の関与を検証中であり、将来的に CADM1 が慢性腎臓病の病態理解に新
機軸をもたらすと期待している。 
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