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研究成果の概要（和文）：本研究では小児膜性腎症患者血中に存在する自己抗体が反応する抗原を同定すること
を目的とした。プロテインアレイを用いて、小児膜性腎症患者とコントロールの血清を用い、患者血清中に含ま
れる抗体を網羅的に解析した。
その結果小児膜性腎症患者のIgG4陽性群、IgG3陽性群でそれぞれ60個をこえる特異的自己抗原候補、及び両群に
共通の自己抗原を同定した。得られた候補分子からは既知の原因とは異なる発症機序が示唆された。抗原候補に
は糸球体上皮細胞に特異的に発現している分子が存在する。新規抗原候補として膜性腎症患者の血中および組織
中での発現変動および候補分子に対する抗体価の変動について検討を進めている。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to identify antigens that react with 
autoantibodies present in the blood of pediatric membranous nephropathy patients. Using a protein 
array, we comprehensively analyzed antibodies contained in pediatric membranous nephropathy patients
 and control sera.
As a result, more than 60 specific autoantigen candidates were identified in the IgG4-positive group
 and IgG3-positive group of pediatric membranous nephropathy patients, and autoantigens common to 
both groups were identified. The obtained candidate molecules suggested a pathogenic mechanism 
different from the known cause. Antigen candidates include molecules that are specifically expressed
 in glomerular epithelial cells. As a new antigen candidate, we are investigating the expression 
changes in the blood and tissues of patients with membranous nephropathy and the antibody titer 
against the candidate molecule.

研究分野：小児科

キーワード： 膜性腎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膜性腎症患者の抗原として、近年PLA2R以外にも次々と新規抗原が同定されている(THSD7A, NELL1, SEMA3B, 
PCDH7, HTRA1, EXT1/EXT2, NCAM1, FAT1, NDNF等)。これらの多くの解析では患者の腎組織において原因となる
抗原が増加しているという変化をスクリーニングに使用している。本研究では組織ではなく血中の自己抗体をス
クリーニングするため、既存の研究で検討されていなかった情報を捉えられていると考えている。また疾患群で
複数の抗原に対する抗体が検出されることから、エピトープスプレディングの可能性についても検討する必要が
あると考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 膜性腎症は、糸球体基底膜上皮下に免疫グロブリン G(IgG)や補体等から成る免疫複合体が沈
着し補体の活性化により惹起される疾患である。成人の特発性膜性腎症はネフローゼ症候群の
中で二番目に頻度が高く、20年間の観察では腎生存率は 59 %であり、臨床的な重要性が高い(エ
ビデンスに基づくネフローゼ症候群診療ガイドライン 2014)。 
今世紀に入り成人の特発性膜性腎症の原因抗原として M-type phospholipase A2 

receptor(PLA2R) (Beck LH Jr et al, N Engl J Med 2009)が報告され、成人の膜性腎症の陽性率
は 70 %に及ぶと(本邦では 50%)。近年では THSD7A という抗原もその原因として同定され
PLA2R以外の自己抗原として知られるようになった(Tomas NM et al. N Engl J Med. 2014)。
これらは膜性腎症の新しい診断法や治療への応用につながる画期的な知見である(Beck LH. J 
Am Soc Nephrol 2017)。 
 小児の膜性腎症は大半が多量の蛋白尿を呈するネフローゼ症候群で発症する。小児期での発
症頻度は低く、成人に比べて腎予後は比較的良いとされているが、治療への反応が乏しい難治性
症例や腎機能が低下する例も存在する。 
申請者らは小児および成人の特発性膜性腎症で糸球体に沈着する IgG サブクラスを検討した
ところ、小児では IgG1・IgG3優位型であり成人とは異なる病因の関与が示唆された。実際に小
児特発性膜性腎症においてPLA2Rなど既知の膜性腎症抗原の陽性率を検討したところ、PLA2R
陽性率は 5.9 %であり、成人に比べて非常に低かった。特に、10歳以下発症の膜性腎症 20例で
は PLA2R陽性者は 0名であり、小児の膜性腎症の発症機序が成人と異なることが明らかになっ
た(Pediatr Nephrol. 2017 Apr;32(4):713-717)。 
 
２．研究の目的 
 
小児膜性腎症患者において新規の抗原が存在するという仮説を検証する。 
患者血清をプロテインアレイに反応させ、得られた候補抗原についてその発現の特性を解析し、
原因抗原としての可能性を検討する。 
 
３．研究の方法 
 
共同研究によりヒト蛋白質発現リソース(HUPEX) (Goshima et al. Nature Methods, 2008)を
基盤としたプロテインアレイ(ヒトインビトロプロテオームからの未変性ヒト蛋白質をアレイ化
した手法)を用いた解析を行い、小児膜性腎症の自己抗原の探索を行った。具体的には患者血清
200uLを 300倍に希釈し、1アレイ当たり 14000スポットの蛋白質を搭載したアレイに反応さ
せ、特異的なスポットを検出する。解析の精度を高めるため一つの抗原を 2 つのスポットに配
置したアレイを用いアレイ上での再現性も確保している。 
候補分子が腎糸球体で発現しうるかについて文献あるいはデータベース（プロテオームデータ
ベース、および Human Protein Atlas等）を用いた検討を行う。データベースにないものに関
しては抗体を購入し、マウス／ラット腎臓および健常ヒト腎組織（腎腫瘍の健常部分およびドナ
ー腎の生検組織の一部を使用）を用いて免疫組織染色により解析する。 
 
４．研究成果 
 
 小児膜性腎症患者のうち、IgG4が優位で沈着している 3例、および IgG3優位で沈着してい
る 4 例とコントロール(非膜性腎症患者)の血清を用い、プロテインアレイに反応させ解析した。
図は例として IgG3群患者のプロテインアレイの結果を示す。陽性コントロール(下線部)に定量
的に反応が見られる条件で、それぞれの群に特徴的な抗原抗体反応（二つの同じ抗原に対する抗
体の存在を四角でマーク）が存在することが明らかになった。これらの解析により小児膜性腎症
患者の IgG4陽性群、IgG3陽性群でそれぞれ 60を超える特異的自己抗原候補、及び両群に共通
の 9つの自己抗原を同定した。 
膜性腎症患者の腎糸球体組織のプロテオーム解析が海外で盛んに行われ、本課題の開始後にも

PLA2R 以外の新規抗原が次々と同定されている (THSD7A, NELL1, SEMA3B, PCDH7, 
HTRA1, EXT1/EXT2, NCAM1, FAT1, NDNF等)。 
得られた候補分子はいずれも膜性腎症の既知の原因抗原ではなく、既知の原因と別の発症機序
によるものではないことが示唆される。候補分子に関し、データベース（プロテオームデータベ
ース、Human Protein Atlas、Kidney Cell Explorer(シングルセルのデータに基づいた発現デー
タベース)等）を用いて発現パターンを検討した。また抗体を用いた解析が可能な分子について
はマウス／ラット腎臓および健常ヒト腎組織（腎腫瘍の健常部分およびドナー腎の生検組織の
一部を使用）を用いて免疫組織染色を行った。このうち腎糸球体に強く発現している分子が複数



含まれていた。特に IgG4 陽性群で抗体価の上昇が見られた候補分子 A はこれまで腎臓での働
きについて検討がなされておらず機能が不明であるが、腎臓においては糸球体上皮細胞に特異
的に発現していた。この分子を中心として、膜性腎症患者の血中および組織中での候補分子の発
現変動および候補分子に対する抗体価の変動について検討を進めている。 
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