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研究成果の概要（和文）：新しく腎疾患概念として提唱された抗刷子縁抗体病は、重篤な腎尿細管障害により急
速に腎機能が低下する予後不良の疾患である。原因不明の腎尿細管障害として認識され、発生機序の解明と治療
法の開発が急がれている。近年LC-MS/MS法を用いた微量タンパク質解析の著しい進歩により、疾患メカニズムに
関連した因子の解析が原理的に可能になってきた。本研究ではHeymann腎炎を用い、ヒトABBADの発症メカニズム
を明らかにすることを目的とする。得られた知見は薬剤性や虚血性尿細管、さらに糸球体疾患の二次的尿細管間
質障害の機序にも関連し、腎機能低下のCommon pathwayを阻止する治療戦略に繋がると期待される。

研究成果の概要（英文）：Anti-brush border antibody disease, a newly proposed renal disease concept, 
is a disease with a poor prognosis in which renal function rapidly declines due to severe renal 
tubular damage. Recognized as a renal tubular disorder of unknown cause, there is an urgent need to 
elucidate the mechanism and develop treatments. In recent years, remarkable advances in trace 
protein analysis using LC-MS/MS methods have made it possible in principle to analyze factors 
related to disease mechanisms. The purpose of this study is to clarify the onset mechanism of human 
ABBAD using Heymann's nephritis. The findings obtained are related to the mechanisms of 
tubulointerstitial damage secondary to drug-induced and ischemic tubules, as well as glomerular 
diseases, and are expected to lead to therapeutic strategies that block the common pathway of renal 
function decline.

研究分野： 病理学

キーワード： LCMS/MS　腎疾患　尿細管間質　近位尿細管　Megalin
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マーカー蛋白を用いた診断法の開発により、近位尿細管障害の早期診断が可能になり、適切な治療の早期開始で
患者の予後が改善される。新規治療法が開発されることで、現在の治療法では効果が限定的な患者に対しても有
効な治療が提供され、患者の生活の質が向上する。早期診断と治療により、腎疾患の進行が抑制され、特に慢性
腎臓病の末期腎不全進行を防ぐことで高額な透析治療の必要性が減り、長期的な医療コストの削減につながる。
得られた知見を基に、腎臓病予防と早期発見の重要性について啓発活動が強化され、一般市民の健康意識が向上
し、生活習慣改善や定期的な健康チェックの推進が期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

抗刷縁抗体病 (Anti-brush border antibody disease: ABBAD) は、新しい腎臓疾患概念と

して提唱されており、急速に腎機能が低下し、予後不良となる深刻な腎尿細管障害を引き起

こす疾患である。この疾患は血中の Megalin に対する自己免疫抗体が関与しているが、尿

細管障害を引き起こすメカニズムについては不明な点が多く存在している。質量分析方法 

(Mass Spectrometry: MS) は、ABBAD のような複雑な疾患におけるタンパク質やペプチド

の同定および定量において強力なツールである。特に、LCMS (液体クロマトグラフィー質量

分析) は、尿細管障害に関与する分子を詳細に解析するために用いられる。LCMS によって、

血中および尿中の自己抗体や関連するタンパク質のプロファイリングが可能となり、ABBAD 

の病態メカニズムの解明に貢献する。Heymann 腎炎は、自己免疫性腎疾患のモデルとして広

く研究されており、Megalin に対する抗体が関与する疾患である。このモデルは、ABBAD の

病態解明において重要な洞察を提供する可能性がある。Heymann 腎炎では、抗体が近位尿細

管の刷子縁に結合し、補体の活性化を引き起こすことで、細胞障害と炎症反応が誘導される。

これにより、尿細管基底膜に沈着物が形成され、腎機能の低下が引き起こされる。  ABBAD 

においても、類似のメカニズムが関与していると考えられ、抗刷縁抗体が Megalin に結合

することで、尿細管上皮細胞の障害が引き起こされる可能性がある。しかし、具体的な分子

メカニズムや、どのような補体成分やシグナル伝達経路が関与しているかについては、さら

に詳細な研究が必要である。 

 
 
 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、ABBAD の Heymann 腎炎モデルラットの近位尿細管上皮障害を LC-MS/MS で

関連バイオマーカーを探究し、本疾患の形成メカニズムを解析することである。 

 
 
 
 
３．研究の方法 

（1）本研究には Lewis/SsNSlc（Lewis）及び Sprague Dawley （SD）の 2系統のラットを使

用する。Heymann 腎炎（HN）は SD ラットより腎近位尿細管刷子縁蛋白（FxA1）抗原を抽出

し、Lewis ラットに投与後誘導される膜性腎症モデルであり、他の系統ラットにより Lewis

ラットで発症させやすいことがわかっている。また、このモデルは FxA1 抗原を Lweis ラッ

トの footpad に投与して免疫し抗体を産生させて惹起する Active 型（AHN）腎炎と家兎抗ラ

ット FxA1 抗体を SD と Wister ラットに静注して惹起する Passive 型（PHN）腎炎に大別さ



れる。 

 

(2) ３型のモデルで免疫複合体沈着による腎糸球体及び尿細管障害を病理組織学、生化学、

分子生物学的に検討する。各々の尿・末梢血・腎組織をレーザマイクロディゼクション(LMD)

および LC-MS/MS にて関連因子を網羅的に解析する。さらに腎尿細管間質の特定部位を LMD

で切り出し、mRNA 量とタンパク量を測定する。同定したタンパク質を ABBAD 病理組織に免

疫染色や免疫電子顕微鏡を施行して局在を確認する。 

 
 
 
 
４．研究成果 

（1） Heymman 腎炎ラットモデルの確立 

使用動物の匹数を計画通りの範囲内で使用し、Low Dose 群 と High Dose 群に分け、尿タン

パクや血中クレアチニンの濃度を測定した。High Dose 群のラットには広範囲の炎症細胞浸

潤を伴う尿細管間質炎、近位尿細管の刷子縁の消失が形態学的に確認された。ABBAD モデル

として実験に必要な数の High Dose 群のラットを作成した。 

 

（２）近位尿細管上皮障害および尿細管基底膜沈着物形成におけるマーカー蛋白の解析 

近位尿細管上皮障害および尿細管基底膜の沈着物の形成におけるマーカー蛋白を明らかに

するため、発症時期の異なるラットに対して IgG,C3,megalin,cublin などの分布変化を蛍

光抗体法で検討し、電子顕微鏡を用い尿細管基底膜の沈着物も確認できた。また、LMD-

LCMS/MS 法で近位尿細管を単離し、傷害された近位尿細管に蛋白の変化を網羅的に検討した。 

 

この研究は近位尿細管上皮障害および尿細管基底膜沈着物形成におけるマーカー蛋白を

明らかにするだけではなく、将来発現した蛋白を目標とする尿細管炎の進行を抑制する新

規治療方法の開発にも非常に意義があるものと期待される。 
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