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研究成果の概要（和文）：ネフローゼ症候群は、腎臓で尿をこし出す「糸球体」という血管でできた装置から血
液中のタンパク質が尿中に大量に漏れ出てしまう病気です。糸球体係蹄壁の透過性を高める因子の存在が示唆さ
れてきましたが、未だ特定されていません。ステロイド治療に反応するタイプと反応しないタイプがあり、発症
時に臨床所見からこれを判別することは困難です。この研究では株化ヒト糸球体上皮細胞を患者血清で刺激し、
細胞に発現する分子の活性化の差異により、上記のタイプを見分ける方法を確立しました。

研究成果の概要（英文）：Nephrotic syndrome is a disease in which a large amount of protein in the 
blood leaks into the urine from a spherical body of capillaries called "glomeruli" that filtrate 
urine from blood in the kidneys. The unknown factors that increase the permeability of the 
glomerular capillary wall has been suggested, but has not been identified, yet. There are two types 
of nephrotic syndrome patients who respond to steroid treatment, and who do not. It is difficult to 
distinguish these two from clinical findings at the time of onset. In this study, we established a 
method to be able to distinguish the steroid response at the disease onset utilizing healthy human 
podocyte cell line stimulated with patients’ serum by the level of a molecular activation expressed
 in the cell line.

研究分野： 小児腎疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究成果により、特発性ネフローゼ症候群の発症早期にステロイド反応性予測を行い、病初期から適切な治
療選択を可能にすることで、ステロイド療法による副作用を抑え、より有効性が期待される免疫抑制薬を早期に
選択することが可能となることが示唆されました。

※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 

末期腎不全を来す慢性腎疾患(CKD)罹患率の増加は医療経済的観点からも世界的な懸念になっ

ている。進行性の CKDを、濾過障壁の破綻に始まる糸球体全硬化によって末期腎不全に至らしめ

ないためには、早期発見や病因の究明、効果的な治療法の開発が急務であった。 

大量蛋白尿を特徴とする特発性ネフローゼ症候群はステロイド治療に反応するステロイド感受

性(SSNS)と、反応しないステロイド抵抗性(SRNS)に大別され、SRNS では腎予後が不良である。

いずれも、何らかの液性因子が糸球体血管係蹄壁の透過性を亢進させ蛋白尿を惹起すると考え

られているが、この因子はいまだ同定されていない。したがって、特発性ネフローゼ症候群発症

時に両者を判別する検査法はなく、4〜6 週間の最大量のステロイド治療に対する反応性によっ

て判別している。そのため、この間に、SRNS 患者では有効性の高い治療を開始する時期が遅れ

るばかりでなく、原疾患、及び、ステロイド治療による重篤な合併症を発症するという問題があ

った。 

 

２．研究の目的 

本研究では、発症時患者血清で刺激

した株化糸球体上皮細胞に発現する分

子の活性化の程度によって発症初期に

二者の鑑別が可能であるかを明らかに

し、早期に効果的な治療戦略の選択を

可能にする検査法の確立を目的とした

（図 1）。また、この分子のシグナル伝

達経路にある細胞調節因子活性化を測

定する系を確立して、透過性因子を検

出可能にすることで、透過性因子の決定と病因解明に寄与するスクリーニング系の確立を目的

とした。 

 

３．研究の方法 

分化培養した健常ヒトポドサイトセルラインを

ネフローゼ症候群発症時の患者血清で刺激し、健

常ヒトポドサイト細胞株に発現する分子の活性

化、及び、この分子のシグナル伝達経路にある細

胞調節因子の活性化を測定した。 

 
４．研究成果 

既存のコホート検体である SRNS(n=9)と

SSNS(n=14)それぞれの患者血清を用いて健常ヒト

ポドサイト細胞株の分子活性の差異を比較し、

SRNS群で有意に分子活性が高いことを見出した。

（図２） 

また、上記の実験結果から ROC曲線を作成した

ところ、AUCは 0.8889、Youden index で求めたカ

ットオフ値は 0.166（感度 78%, 特異度 93%）であ
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図 1 本研究の目的 

図２ SRNS、SSNS 患者再発時(RL)血清刺激による

ポドサイトに発現する分子活性化の差異 

再発時 SRNS患者血清刺激は再発時 SSNS 患者血清

刺激に比べて有意に 分子を活性化する。

SRNS:n=9,SSNS:n=14 



 

 

った。この検査法を臨床応用することで、特発性ネフ

ローゼ症候群の発症早期にステロイド反応性予測を

行い、特に SRNS 患者ではステロイド療法による副作

用を抑え、より有効性が期待される免疫抑制薬を早期

に選択することが可能となることが示唆された。（図

３） 

今後は、本検査法の臨床応用が可能か、前向き多施

設共同研究により発症時の患者血清を収集し、検討を

行う。また、シグナル伝達経路にある細胞調節因子の活

性化は一定の傾向を示し、バイオマーカーとしての有用

性を検討する必要がある。 
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図３分子活性による ROC 曲線 

再発時 SRNS 患者血清(n=9)、および、再発時

SSNS 患者血清(n=14)刺激による分子活性強度

から作成した ROC 曲線。AUC=0.8889、カット

オフ値=0.166（感度 78%, 特異度 93%） 
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