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研究成果の概要（和文）： IgA腎症と微小変化群でVEGF-Aスプライシングアイソフォームの解析を行った。IgA
腎症12症例中、7症例が121,165,189を、5症例が121のみを発現した。微小変化群では13症例中、12症例が121,
165,189を、1症例が121のみを発現した。real time PCRで各群のVEGF-A121,165,189遺伝子の発現量を測定し平
均値を算出した所、微小変化群に比べIgA腎症がすべてにおいて上回っていた。
 各症例においてVEGF-Aの発現量と蛋白尿、組織学的重症度、ステロイド治療などの相関性について臨床的な観
点から検討を行ったがどれについても明らかな関連は認めなかった。

研究成果の概要（英文）： VEGF-A splicing isoforms were analyzed in IgA nephropathy and minimal 
change group. Of 12 cases of IgA nephropathy, 7 expressed 121, 165, 189, and 5 expressed only 121. 
Of 13 cases in the minimal change group, 12 expressed 121, 165, 189, and 1 expressed only 121. When 
the expression levels of VEGF-A121, 165, 189 genes in each group were measured by real-time PCR and 
the average values were calculated, the IgA nephropathy group had higher levels in all cases than 
the minimal change group.
 Correlations between the expression levels of VEGF-A and proteinuria, histological severity, 
steroid treatment, etc. were examined from a clinical perspective in each case, but no clear 
correlation was found in any of them.

研究分野：腎臓内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　小児慢性糸球体腎炎は治療法の進歩によって予後は改善しているものの、今日でも末期腎不全に至る例が稀で
はなく、新規治療法の開発が切望されている。VEGFの慢性腎臓病への関与が指摘され治療標的として注目されて
いるが、小児腎疾患患者におけるVEGFの分子病態は十分には解明されておらず、そのことが新規VEGF治療法開発
の大きな妨げになっている。本研究では、小児慢性糸球体腎炎患者と微小変化群の腎組織におけるVEGF-Aのスプ
ライシングアイソフォームの発現の違いについて比較検討を行う。
　本研究の成果により小児慢性糸球体腎炎における分子病態が明らかになるとともに、新規治療開発につながる
ことが期待される。

※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 
血管内皮増殖因子(VEGF)はサイトカインの一種であり、様々なスプライシングアイソフ  

ォームが知られている。腎組織において VEGF-A121、165、189 などの発現が知られており、VEGF

の慢性腎臓病の病態への関与が示唆されている。近年、VEGF-A のスプライシングアイソフォー

ムの一つである VEGF-A165b の存在が明らかになり、腎保護作用を有し腎機能を改善する可能性

が報告された。これらのことは、VEGF-A スプライシングアイソフォームを制御することが新た

な治療法となる可能性を示唆しているが、小児腎臓病患者における VEGF の分子病態は十分には

解明されていない。 

 
２．研究の目的 

VEGF-A スプライシングアイソフォームを制御する治療を検討する上で、小児腎臓病における

VEGF-A スプライシングアイソフォーム発現様式を解明することが不可欠である。本研究では、

当院で腎生検を施行された小児慢性糸球体腎炎症例の腎組織における VEGF-A スプライシングア

イソフォーム発現様式を解析し、各病態におけるスプライシングアイソフォームの関与を明ら

かにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 

当院で腎生検を施行された IgA 腎症 12 症例（生検時 3～15 歳、男児 6例、女児 6 例）と微小

変化群 13 症例（生検時 3～17 歳、男児 9例、女児 4例）の腎組織より RNA を抽出し、RT-PCR 法

により VEGF-A スプライシングアイソフォームの解析を行い、発現様式の差を比較検討した。さ

らに real time PCR 法により各アイソフォームを定量し、臨床病態との関連を検討することに

より小児慢性腎臓における VEGA スプライシングアイソフォームの病態への関与を明らかにする。 

 

 
４．研究成果 

IgA 腎症 12 症例と微小変化群 13 症例の腎組織より RNA を抽出し、RT-PCR 法により VEGF-A ス

プライシングアイソフォームの解析を行った。IgA 腎症 12 症例のうち 7 症例に VEGF-A 121、

165、189 の発現を認めた。5症例は VEGF-A 121 のみの発現を認めた。微小変化群 13 症例のうち

12 症例に VEGF-A 121、165、189 の発現を認め、1症例は VEGF-A 121 のみの発現を認めた。解析

を行った症例のうち VEGF-A 165b の発現を認めたものはなかった。 

 過去の報告において VEGF-A と糸球体内皮細胞の障害、蛋白尿、ステロイド治療による影響が

報告されており、臨床的な観点から蛋白尿との関連性、IgA 腎症症例において臨床的重症度分類・

組織学的重症度分類との関連性、ネフローゼ症候群の症例においてステロイド感受性・ステロイ

ド抵抗性との関連性、ステロイドで治療を行った症例における関連性、免疫抑制剤で治療を行っ

た症例における関連性、IgA 腎症症例において血清 BUN・UA・IgA・IgG・IgM との関連性、IgA 腎

症症例において腎炎発症から腎生検までの期間との関連性を調査したが臨床的な関連は明らか

ではなかった。過去の報告では慢性腎臓病患者において腎臓での VEGF-A の発現量減少、さらに

は過度な糸球体の VEGF-A の発現は糸球体障害をまねくことも示されており、real time PCR 法

により各アイソフォームの定量を行うことで臨床病態との関連を再度検討した。real time PCR

法で IgA 腎症と微小変化群それぞれの群において VEGF-A121、165、189 遺伝子の発現量を測定し

平均値(Average ΔCt = 測定遺伝子 Average Ct value – 標準遺伝子 Average Ct value)を算出

した。IgA 腎症群では Average ΔCt は 121:3.80、165:3.41、189:3.35 であった。微小変化群で



は Average ΔCt は 121:2.97、165:2.73、189:2.50 であった。IgA 腎症群が微小変化群と比べす

べてにおいて Average ΔCt は上回っていた。蛋白尿との関連性、IgA 腎症症例において臨床的

重症度分類・組織学的重症度分類との関連性、ネフローゼ症候群の症例においてステロイド感受

性・ステロイド抵抗性との関連性、ステロイドで治療を行った症例における関連性、免疫抑制剤

で治療を行った症例における関連性、IgA 腎症症例において血清 BUN・UA・IgA・IgG・IgM との

関連性、IgA 腎症症例において腎炎発症から腎生検までの期間との関連性について同様に調査し

たが臨床的な関連は明らかではなかった。 
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