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研究成果の概要（和文）：はじめに、腎機能低下時における血中TNF受容体の上昇機序は腎臓からの排泄低下で
はなく全身からの産生亢進に伴うものであることを明らかにした。次に、血中TNF受容体の測定は糖尿病合併慢
性腎臓病のみならず、非糖尿病慢性腎臓病でも腎予後予測マーカーになりうることを明らかにした。最後に、高
脂肪食で肥満を誘導したマウスでは、プログラヌリン欠損は腎の炎症悪化および脂肪組織を含む全身の炎症改善
させることを明らかにした。 

研究成果の概要（英文）：1. The pattern of fractional excretion TNFRs showed that an increase in 
serum TNFRs might result from their increased systemic production, including in the kidney, rather 
than being a simple reflection of GFR decline.
2. The elevated baseline level of TNFR was a strong predictor of 30% eGFR decline even in chiefly 
non-diabetic CKD patients with asymptomatic hyperuricemia.
3. PGRN deficiency was associated with both exacerbated renal inflammation and decreased systemic 
inflammation, including that in the adipose tissue of mice with high fat diet-induced obesity. 

研究分野： 腎臓病　

キーワード： 糖尿病性腎臓病　慢性腎臓病　TNF　プログラヌリン　炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎臓病の進展抑制には腎機能低下をきたしやすい患者を早期発見して治療することは極めて重要である。血
中TNF受容体濃度の測定は、糖尿病合併の有無にかかわらず、CKD患者の予後予測に有用なことを明らかにした点
で臨床的に意義がある。また、血中TNF受容体濃度の上昇機序のみならず、TNF-TNF受容体経路を介した炎症機序
にプラグラヌリンが関与していることを明らかにした点でも重要な知見である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病 (CKD) の腎予後を早期かつ正確に行うには、既存のアルブミン尿のみでは困難なた

め、新規マーカーにより病態との関与を明確にする必要がある。この課題に対して、CKD 進展に

TNF 関連分子が関わることを立証してきた。しかし、TNF 受容体 (TNFRs: TNFR1&2) 発現を規定

する因子は明確でない。 

 

２．研究の目的 

TNFRs の臨床応用を目指し、（1) 血中 TNFRs の上昇機序、及び制御因子の同定、（2) 新規 TNFRs

リガンドである Progranulin (PGRN) が TNFRs 発現制御に関与しているか検証を行う。本研究結

果により、CKD 患者の腎予後を早期かつ正確に行い、タイムリーに治療を行うことで、今なお増

加し続けている末期腎不全患者数の減少を目指す。 

 

３．研究の方法 

腎機能正常の 2型糖尿病患者 (GFR 90、GFR 60-89 mL/分/1.73 m2、各 250 名) を対象に尿中・

血中 TNFRs 及びクレアチニン濃度を測定し、TNFR 排泄率 (FE：fractional excretion) を推算

する。FE TNFRs と GFR の相関関係を確認することにより、血中 TNFRs が上昇する機序が腎臓か

らの排泄低下あるいは腎臓含む全身からの産生亢進なのかを明らかにする。また、尿中 TNFRs は

血中 TNFRs 同様、早期腎障害患者における GFR やアルブミン尿を規定する因子になりうるのか、

微量アルブミン尿の存在あるいは GFR <90 mL/分/1.73m2を従属変数としたロジスティック回帰

分析を行い検証する。 

第 3 期 CKD を伴う高尿酸血症を対象としたフェブキソスタット製剤を用いたランダム化並行群

間比較試験 (Feather study) のストック血清 (約 400 名) を用い、TNFRs 濃度を測定する。フ

ェブキソスタット治療前と治療 12 週後 の TNFRs 変化量 (12 週間の治療で尿酸値は既に低下し

ており、以降はプラトーで推移するため) が腎予後を予測するか Cox 比例解析を行い、高尿酸血

症治療薬が TNFRs の制御因子になるか検証する。 

TNFR のリガンドでもある PGRN は組織や病期により炎症・抗炎症にも作用することが報告されて

いる。申請者は、PGRN KO マウスに高脂肪食を負荷した肥満モデルでは野生型と比較して、腎臓

の TNF 関連分子や炎症マーカーの発現は亢進し、アルブミン尿も増加することを確認している。

これらの PGRN による腎保護効果は、糖尿病、尿細管間質障害など各種腎疾患モデルでも認めら

れるか検証する。 

 

４．研究成果 

腎機能正常の2型糖尿病患者499人の検討では、血中･尿中TNFRs（TNFR1、R2）は各々、アルブミ

ン尿と正の相関（TNFR1,r=0.37; TNFR2,r=0.30）、eGFR（TNFR1,r=-0.39; TNFR2,r=-0.39）と

は負の相関を認めた。相関係数は、いずれとも尿中より血中TNFRsが高値であった。また、アル

ブミン尿の存在、あるいは腎機能軽度低下（eGFR <90 mL/分/1.73 m2）を従属変数にした場

合、他の関連因子で補正しても血中TNFRsは独立した規定因子であった。一方、尿中TNFRsはア

ルブミン尿の存在のみの規定因子であった。よって、尿中より血中TNFRsの方が、早期腎障害を

反映する可能性が示唆された。また、TNFRs排泄率（FeTNFR）とeGFRの間には相関は認めないこ



とから、腎機能低下時に血中TNFRsが上昇する原因としては腎臓からの排泄低下というより、腎

臓あるいは全身からの産生亢進に伴うものであることを明らかにした(表1)。 

高尿酸血症を合併した第3期慢性腎臓病患者を対象に高尿酸血症治療薬であるフェブキソスタッ

トを用い、腎機能への影響を評価したランダム化並行群間比較試験 (Feather study) のストッ

ク血清 (約400名) を用い、血中TNF受容体濃度をELISAで測定した。主研究結果では高尿酸血症

治療薬であるフェブキソスタット治療開始後、12週後には尿酸値は約4mg/dLに半減し、それ以

降も尿酸低下は持続していた。一方、治療12週後の血中TNF受容体濃度は、治療開始前とほぼ変

化は認められなかった。これらの結果より、高尿酸血症治療薬であるフェブキソスタットは慢

性腎臓病患者におけるTNF受容体濃度の制御因子ではないことが明らかにされた。また、治療開

始前の血中TNF受容体濃度は、一般的な腎予後予測因子である治療開始時の糸球体ろ過量

（GFR）や蛋白尿で補正しても、ベースラインから30%GFR低下を予測する独立した予測因子であ

った（図1）。これまで、主に糖尿病患者における血中TNF受容体濃度は腎予後（腎機能低下）

予測に有用であるとの報告は多くなされていたが、糖尿病非合併のCKD患者においては十分なエ

ビデンスはなかった。本研究結果は、糖尿病非合併のCKD患者においても血中TNF受容体濃度が

高値の場合には、将来の腎機能低下を予測することを証明した点において新規性があると思わ

れる。 

PGRN KOと野生型(WT)マウスに各々、通常食(SD)と高脂肪食(HFD)を8週齢から投与し、20週齢時

に屠殺して評価した。アルブミン尿、尿細管障害マーカー、腎の炎症性サイトカインmRNAは、

WT-HFDよりKO-HFDで高値だった。一方、体重、尿細管空胞化、全身・脂肪組織の炎症は、WT-

HFDよりKO-HFDで低値だった。腎のメガリン発現は食事の種類にかかわらず、WTよりKOで低値で

あった。また、マウス尿細管細胞をTNF-αあるいはsiRNAでPGRNをノックダウンするとメガリン

の発現は低下した。PGRN欠損は、腎の炎症悪化、全身・脂肪組織炎症の改善と関与しており、

KO-HFDの尿細管空胞化改善の一部に尿細管でのメガリン発現低下が関与していることを明らか

にした。 
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