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研究成果の概要（和文）：本研究により、各種進行性腎疾患のネフロン数とネフロン関連指標の解析を行い学会
報告と誌上報告した（IgA腎症患者245例, 膜性腎症患者106例、肥満関連糸球体症48例、糖尿病性腎症80例）。
さらに、上記各種疾患群において、糸球体ポドサイト数と体積を計測(ポドメトリクス解析)を進めている。ポド
メトリクス指標ネフロン指標と密接に関連し各種疾患の進行に密接に関連していることが明らかになりつつあ
る。いずれも、画像検査データと生検標本を用いた臨床的アプローチによる初めての知見である。臨床応用へ向
けて解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have analyzed the number of nephrons and nephron-related 
parameters in various progressive kidney diseases and reported them in academic conferences and 
journals (245 patients with IgA nephropathy, 106 patients with membranous nephropathy, 48 patients 
with obesity-related glomerulopathy, and 80 patients with diabetic nephropathy). In addition, we are
 measuring the number and volume of glomerular podocytes (podometric analysis) in various disease 
groups. We found that podometric parameters are closely related to nephron parameters and closely 
related to the progression of various kidney diseases. These are the first findings from a clinical 
approach using imaging data and biopsy specimens. Analysis is underway for clinical application.

研究分野：腎臓内科学

キーワード： ネフロン　ポソサイト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓の構造と機能の維持に必須の解剖学的単位であるネフロン数やポドサイト数を臨床的に定量化することはこ
れまで技術的に困難であった。我々はこれまでに臨床的アプローチによりネフロン数とポドサイト数を定量化す
る方法を確立し、各種腎疾患の病態との関連について検討を行ってきた。この方法を応用することで、各個人の
ネフロン数と疾患病態や予後との解析、腎疾患患者における単一ネフロンGFRをはじめとした単一ネフロン指標
の解析が初めて可能となった。また、同一対象においてネフロン数、単一ネフロン指標とポドサイト数を計測し
た既報研究はなく、相互の関連についての初めての知見となった。

※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 
進行性腎障害を呈する原因疾患は多岐にわたり、その多くが緩徐に末期腎不全に至る難治性
疾患である。腎臓はその機能単位であるネフロンの集合体からなる臓器である。ヒトのネフロン
数には生来の個体差があり、個人のネフロン数は、機能ネフロンの減少を病態として共有する多
くの進行性腎疾患において、腎不全に至る感受性を規定する重要な因子と考えられている。申請
者らは、標準法である Dissector/Fractionator（D/F）法により、日本人を対象として初めて総ネフ
ロン数（/腎）を計測し報告した。しかし、D/F法によるヒト総ネフロン数の計測はバイアスが少
なく正確と考えられるが、剖検腎でしか解析できないうえ多大な労力と時間を要する。したがっ
て、解析数が限られること、腎予後との関連を明らかにできないなどの限界がある。一方、申請
者らは総ネフロン数のサロゲートとして、腎生検標本上のネフロン密度の解析を行い、縦断的追
跡研究によって総腎濾過機能が正常時の低ネフロン密度は長期腎予後不良と関連することなど
を報告してきたが、ネフロン密度のみの評価では腎皮質体積が反映されないため、総ネフロン数
の指標としては不十分であった。 

最近、米国のグループが造影 CT画像データと腎生検標本を組み合わせてヒト生体において総
ネフロン数を計測する方法を考案した。この方法は、総ネフロン数の計測に加えて、腎病態生理
に重要な意義をもつ SNGFRの推算を可能とした（Denic A. N Engl J Med 2017）。一方で、本法は
腎皮質体積の計測に造影剤を用いた動脈相 CT画像データを必要とした。このため、潜在的に腎
毒性のある造影剤の使用は腎疾患患者には広く適用できないという限界があり、これまで計測
対象は腎移植ドナーに限られていた。申請者はこの方法を腎疾患患者に適用するために「非造影」
CT+腎生検を用いた新規法を開発した。これによって、腎疾患患者の総ネフロン数と単一ネフロ
ン指標の推算が可能となり、実験腎臓病学において提示され長らく検証されてこなかった、ネフ
ロン数減少による腎障害進展機序（Hostetter TH, Brenner BM Am J Physiol 1981）を臨床的に検証
するための方法基盤が確立された。 

近年の腎臓病研究は、糸球体ポドサイトが、腎機能の維持に極めて重要であることを示してい
る。ポドサイトの主要な役割は糸球体の構造維持と濾過機能である。ポドサイトの障害・脱落は
様々な腎障害発症機序による糸球体硬化と高度蛋白尿への進展に直結し、尿細管組織障害から
腎機能廃絶に至る共通過程の一つと考えられている。しかし、慢性腎疾患患者が腎不全へ至る過
程において SNGFRが如何なる動態を呈するのかについては、これまでネフロン数および単一ネ
フロン指標を臨床的に解析する手段がなく、明らかにされてこなかった。そのため、ポドサイト
数と濾過機能不全の過程としての SNGFRの調節異常（過剰または過少濾過）との関連を示した
既報研究はない。 
 
２．研究の目的 
進行性腎疾患患者を対象としてネフロン数・ポドサイト数関連指標と治療反応性・腎予後との関
連を明らかにし、実臨床において有用性の高い予後予測式モデルを構築する。 
 
３．研究の方法 
① 研究対象： 生検診断の得られたIgA腎症、特発性膜性腎症、特発性巣状糸球体硬化症、特
発性膜性増殖性糸球体腎炎、ループス腎炎、糖尿病性腎症例を対象疾患とする。採取され
た皮質面積が2 mm2未満または非全節性硬化糸球体が5個未満の症例は除外する。 

② 対象症例数：当該施設附属４病院において、デジタル化CTデータが得られる2007年から



2020年に実施された腎生検数は約4,000例であり、そのうち約8割で生検前に非造影CTが実
施されている。単一疾患で約4割を占めるIgA腎症のみで1,000例以上となる。臨床背景と治
療内容を加味したCOXハザードモデルを想定したサンプル数として十分である。 

③ 腎皮質体積の計測：解析ソフト（ITK-SNAP）を用いて非造影CTデータから腎臓の三次元
立体像を構築し、腎実質体積（PV）を計測する。PVから以下に示す確立された回帰式を
用いて、腎皮質体積（CV）を推算する（Sasaki T, Tsuboi N et al. Sci Rep, 2019）。 

Estimated CV (cm3) = -1.3 (intercept) + 0.71 × PV (cm3) 

④ 体積糸球体密度の算出：ソフト（WinROOF）で計測した平面糸球体密度と糸球体面積から
体積糸球体密度（NSG density）を算出する（Denic A. J Am Soc Nephrol 2017）。 

 

⑤ 単一ネフロン指標の算出：両腎皮質体積と体積糸球体密度を掛け合わせ、総ネフロン数を算
出する。総腎濾過機能（eGFR）と総蛋白排出量（UPE）を非全節性硬化糸球体数で除して
SNGFRとSNUPEを算出する。 

⑥ ポドサイト数の計測：パラフィン包埋切片（3μm）を核（WT-1）及び細胞表面マーカー
（Synaptopodin）の二重染色によりポドサイトを同定、核形態を解析し、切片厚×糸球体容積
中の核よりポドサイト数を計測する（Venkatareddy. J Am Soc Nephrol 2014）。 

⑦ 横断的解析：得られた計測結果について、後方視的に予後と関連する臨床病理所見との相関
を明らかにする。腎移植ドナー生検標本を計測値の比較健常対照群に設定する。 

縦断的解析：eGFR40%減少または末期腎不全を腎イベントとした追跡解析を行う。1年以上
追跡例について中央値で約7年の観察が可能と考えられる。 

 
４．研究成果 

これまでに、我々が独自に考案した新規法を用いて、肥満関連糸球体症(ORG)48 例及び、ステ
ロイド感受性微小変化型ネフローゼ 75 例の総ネフロン数、SNGFR と SNUPE を計測し報告し
た。これらの研究により、ORG, MCDにおけるネフロン数、単一ネフロンパラメータのそれぞ
れの病態における意義について報告した。その後、IgA 腎症患者 245 例, 膜性腎症患者 106 例を
対象とした同様の解析を進めてきた。IgA 腎症患者ではネフロン数がCKD病期の進行により著
しく減少すること、また、IgA 腎症の多彩な糸球体病変によって単一ネフロンパラメーターが影
響を受けることなどを初めて明らかにし報告した(Marumoto H, Tsuboi N et al. Kidney 360, 
2021)。 膜性腎症の解析では、本疾患の特徴である基底膜病変病期の進行につれて単一ネフロン
GFRが低下することを初めて示し報告した (Okabayashi Y, Tsuboi N et al. Kidney 360 2023)。
これは、本疾患 の動物モデルであるHymann 腎症モデルにおけるマイクロパンクチャー法を用
いた検討結果に合致する。糖尿病性腎症患者 80 例ほどの対象について、ネフロン数、単一ネフ
ロンパラメーターの解析を進め報告した(Miura A et al. ASN2023 oral presentation)。さらに、上
記各種疾患群において、糸球体ポドサイト数と体積の計測(ポドメトリクス解析)を進めている。
ポドメトリクス指標のうちポドサイトの密度が ORG の進行に最も強く関連していることを明
らかにした。ORG 患者におけるポドメトリクス解析の研究結果については、現在論文 投稿審
査中である。  
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