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研究成果の概要（和文）：ヒト糸球体疾患において，ポドサイトのEGR-1発現は尿蛋白量ならびに尿中ポドサイ
ト関連mRNA量と正相関，ポドサイト関連タンパクの染色性と逆相関し，ヒトにおいてもポドサイト傷害との関連
が示された．ポドサイトEGR-1発現率は糸球体腎炎患者で高い傾向にあり，また糸球体腎炎の急性病変と関連
し，特に急性の傷害で発現すると考えられた．IgA腎症あるいはループス腎炎患者では，ポドサイトのEGR1発現
率が高くとも，多くの症例で治療により尿蛋白減少を達成しており，EGR-1陽性で表現される傷害ポドサイトの
可塑性が示唆された．以上より，回復可能な傷害ポドサイトの検出にEGR-1染色が有用な可能性がある．

研究成果の概要（英文）：In human glomerular diseases, podocyte EGR-1 expression was positively 
correlated with urinary protein level and urinary podocyte-related mRNA levels and inversely 
correlated with expression of podocyte-related protein, suggesting an association between podocyte 
EGR-1 expression and podocyte injury. Podocyte EGR-1 expression tended to be higher in patients with
 glomerulonephritis and was associated with histological acute lesions of glomerulonephritis. EGR-1 
in podocytes may be expressed by acute injury. Most patients with IgA nephropathy or lupus nephritis
 had a reduction of urinary protein with treatment, even in patients with a high percentage of EGR-1
 positive podocytes. These findings suggest the reversibility of injured podocytes expressing EGR-1.
 Thus, EGR-1 staining may be useful in detecting reversible injured podocytes.

研究分野：腎臓学

キーワード： ポドサイト　ポドサイト傷害　EGR-1　糸球体疾患　糸球体腎炎　ネフローゼ症候群　慢性腎臓病　IgA
腎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腎臓の濾過装置である糸球体の重要な構成細胞であるポドサイトを保護することは，腎臓病の進行を抑える上で
重要である．ポドサイトは傷害を受け続けると糸球体から剥がれ落ち，かつ再生できないため，早期に傷害ポド
サイトを検出し，剥がれ落ちる前に保護することが望まれる．本研究により，糸球体疾患患者においてEGR-1が
回復可能な傷害ポドサイトを検出できるマーカーとなり得る可能性を見出した．EGR-1染色を行うことで，糸球
体疾患患者のポドサイト傷害の程度を可視化することが可能となり，また，予後や治療反応性を予測し，免疫抑
制剤の使用方法を変更するなど，個々の患者にあわせたオーダーメイド治療につながる可能性がある．

※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 
 本邦では治療介入の必要な慢性腎臓病患者は 1,330 万人と推測されており，これは本邦の成
人人口の 12.9%にあたる．慢性腎臓病の進行を完全に抑制することは困難であり，末期腎不全に
至り透析導入となる患者は年間 4 万人を超え，年々透析患者数が増加している．慢性腎臓病の
多くは糸球体疾患に因るが，その原因が何であれ，糸球体疾患が進行すると糸球体上皮細胞であ
るポドサイトに傷害が生じ，ポドサイトが脱落していく．ポドサイトは生体内では増殖できず，
糸球体のポドサイト数が減少すると糸球体が不可逆的に硬化し，糸球体機能が廃絶する．すると
残存糸球体への負荷が強まり，残存糸球体においてポドサイト傷害が助長され，さらに糸球体硬
化が進んでいくという悪循環に陥る．したがって，ポドサイトを守ることが，糸球体保護，さら
には慢性腎臓病の進行抑制の一助となると考えられる． 
 マウスではデスミンがポドサイト傷害マーカーとして用いられるが，現時点で確立したヒト
組織におけるポドサイト傷害マーカーは存在していない．ポドサイトの特異的な構造であるス
リット膜のタンパクであるネフリンやポドシンがポドサイトの傷害マーカーとして用いられる
ことがあるが，これらはポドサイト傷害と脱落を分けて評価できない．現在生じているポドサイ
ト傷害を同定するために，傷害のみを同定できるマーカーが望まれる．ただし，傷害が持続する
とポドサイトは糸球体から脱落してしまうため，とくにポドサイトを保護するためには「まだ回
復可能な傷害ポドサイトを検出するマーカー」が好ましい．  
 研究代表者らはポドサイト傷害モデルマウスを用いた実験で，傷害ポドサイトにおいて，尿蛋
白が顕著となる前の「傷害早期」より転写因子である EGR-1が発現上昇し，その後ネフリンな
どのポドサイトマーカーの減弱と共に EGR-1 の発現が低下していくことを見出した(文献 1)．
正常ポドサイトでは EGR-1 は発現していなかった．また，EGR-1 は種を超えて保存されてお
り，ヒトの傷害ポドサイトでも発現する可能性があった．実際，少数例の検討で，膜性腎症，IgA
腎症およびループス腎炎など各種ヒト糸球体疾患においてもEGR-1がポドサイトに発現してい
た．しかしながら，まだ多くの糸球体疾患症例での検証がされておらず，また腎予後との関連を
調査する必要がある． 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では主としてヒトの腎生検検体を用い，EGR-1 がヒトの糸球体のポドサイト傷害を表
しうるかを検証することを目的とした．具体的には①糸球体疾患患者のポドサイトで EGR-1が
発現上昇しているか，②ポドサイトにおける EGR-1の発現程度が組織パラメータ，臨床パラメ
ータ，あるいはポドサイト脱落量と関連するか，③ポドサイトにおける EGR-1の発現程度が腎
予後と関連するか，を解明することを目的した． 
 
 
３．研究の方法 
[1] 糸球体疾患患者におけるポドサイト EGR-1発現 
 東京慈恵会医科大学附属病院で 2018 年 6 月から 2021年 12 月の間に腎生検で糸球体疾患と
診断された成人症例を対象に，腎生検組織に対して EGR-1 染色を行い，ポドサイトにおける
EGR-1 陽性割合 (%EGR1pod) を測定した．コントロールを，血尿あるいは尿蛋白精査のため
に腎生検を施行したものの，糸球体に明らかな異常の無かった症例とした．尿細管間質炎症例な
らびに腎移植症例は除外した．臨床パラメータとして腎機能，尿蛋白量および血尿をカルテより
抽出，尿中ネフリン・ポドシン mRNA量および尿中ポドカリキシン量を腎生検時に得た尿より
測定，組織パラメータとして全節性硬化糸球体率，分節状糸球体硬化症率，細胞性/線維細胞性
半月体形成糸球体率，線維性半月体形成糸球体率，糸球体ポドシン発現程度，糸球体あたりのポ
ドサイト数および尿細管間質障害度を腎生検組織より測定し，%EGR1podとこれらのパラメー
タを各々比較した． 
 
[2] IgA腎症患者におけるポドサイト EGR-1発現 
 [1]のコホートのサブグループ解析として，IgA腎症患者において，%EGR1podと各種臨床パ
ラメータ・組織パラメータ ([1]の項目に加えて，管内細胞増多を伴う糸球体率を追加) との比較
を行った．また，ベースラインの尿蛋白クレアチニン比(UPCR) 0.3 g/g以上で 1年以上フォロ
ーされた症例を対象に，2年間の尿蛋白寛解 (定義：連続 2回の外来通院で UPCR <0.3 g/gを
達成) における%EGR1podのハザード比を Cox比例ハザードモデルを用いて検証した． 
 
[3] ループス腎炎患者におけるポドサイト EGR-1発現 
 東京慈恵会医科大学附属病院で 2001年 1月から 2020年 3月の間に腎生検でループス腎炎と
診断された症例を対象に，腎組織の EGR-1染色を行った．糸球体の障害が強く，%EGR1podの
算出が困難な症例があったため，EGR-1 陽性のポドサイトを 1 つでも含む糸球体の割合



を%EGR1glo と定義し，これと，臨床パラメータとして SLEDAI スコア，腎機能，尿蛋白量，
血清補体値，血清アルブミン値，血中白血球数，ヘモグロビン値および血小板数を，組織パラメ
ータとして全節性硬化糸球体率，分節状糸球体硬化症率，細胞性/線維細胞性半月体形成糸球体
率，線維性半月体形成糸球体率，管内細胞増多を伴う糸球体率，フィブリノイド壊死を伴う糸球
体率および尿細管間質障害度を，各々比較した．また，ループス腎炎 III, IV, V 型の患者で，
UPCR >0.5 g/g かつ免疫抑制治療を受け 1 年以上フォローされた症例を対象に，1 年間の尿蛋
白減少 (UPC ≦0.5g/g) および 10年間の腎予後 (eGFR 30%以上の低下) と%EGR1gloの関連
を Cox比例ハザードモデルを用いて検証した． 
 
[4] 微小変化型ネフローゼ症候群および原発性巣状分節性糸球体硬化症患者におけるポドサイ
ト EGR-1発現 
 東京慈恵会医科大学附属病院で 2001年 1月から 2020年 3月の間に腎生検で微小変化型ネフ
ローゼ症候群あるいは原発性巣状分節性糸球体硬化症患者と診断されたネフローゼ症候群発症
症例を対象に，腎組織の EGR-1染色を行い，%EGR1podを比較した． 
 
 
４．研究成果 
[1] 糸球体疾患患者におけるポドサイト EGR-1発現 
 102名の糸球体疾患患者の解析により，各種糸球体疾患 (IgA腎症, IgAN; ループス腎炎, LN; 
ANCA関連糸球体腎炎, ANCA-GN; 微小変化型ネフローゼ症候群, MCD; 原発性巣状分節性糸
球体硬化症, pFSGS; 膜性腎症, MN) 患者の糸球体においてポドサイトの EGR1 発現が確認さ
れ，その発現率 (%EGR1pod) はコントロール 
(微小変化糸球体, MGA) と比べて高い傾向にあ
った (図 1)．%EGR1podは尿蛋白，尿中ネフリン
mRNA量および尿中ポドシンmRNA量と有意な
相関を示した．組織所見では%EGR1pod は細胞
性/線維細胞性半月体形成糸球体率と有意に正相
関し，糸球体ポドシン発現とは有意に逆相関した 
(図 2)．以上より，ポドサイトの EGR-1発現が，
ヒト糸球体疾患においてもポドサイト傷害を示
し，ポドサイト傷害マーカーとなり得ることが示
された．ポドシン染色では脱落したポドサイトと
傷害ポドサイトを区別することが困難であり，実
際，糸球体のポドシン発現は糸球体のポドサイト
数とも関連していた．一方，%EGR1podは糸球体
のポドサイト数と相関を呈さず，EGR-1 染色はポドサイト傷害のみを観察できる可能性が示唆
された． 

 
 
[2] IgA腎症患者におけるポドサイト EGR-1発現 
 IgA腎症患者 37名において，%EGR1podは尿蛋白量，尿中ネフリン・ポドシン mRNA量，
尿中ポドカリキシン量，細胞性/線維細胞性半月体形成糸球体率および管内細胞増多を呈する糸
球体率と正相関，糸球体ポドシン発現と逆相関する傾向にあった．Oxford分類では C病変を有
さない患者と比して，C病変を有する患者の%EGR1podが高値であった．ポドサイトにおける
EGR1 発現は IgA腎症の疾患活動性に関連していており，この結果は急性病変がポドサイト傷

図 1. ヒト糸球体疾患におけるポドサイトの EGR-1発現 

(文献 2.より引用) 

図 2. %EGR1podと臨床/組織 

パラメータとの相関 

(文献 2.より引用，一部改変) 



害に関連していたという過去の報告に一致していた (文献 3–5)．IgA腎症患者 33名による縦断
解析では，%EGR1podが高値であることが 2年間の尿蛋白寛解により強く関連しており(図 3A)，
傷害ポドサイトは，その傷害が強くとも回復しうる可能性が示唆された．過去の論文においても，
治療によって尿中ポドサイト関連mRNAの減少が示されている (文献 5)．本研究では，特に残
存ポドサイト数が多く，かつ%EGR1podが高い症例で寛解しやすく(図 3B)，発症早期かつ病勢
の強い症例に免疫抑制治療を行うことで，ポドサイトを保護できることが示唆された． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
[3] ループス腎炎患者におけるポドサイト EGR-1発現 
 ループス腎炎患者 75名を対象に解析した．%EGR1gloは有意に SLEDAIスコア，尿蛋白量，
細胞性/線維細胞性半月体形成糸球体率，管内細胞増多を伴う糸球体率，フィブリノイド壊死を
伴う糸球体率と相関，腎機能と逆相関していた．ループス腎炎患者においても，疾患活動性とポ
ドサイト傷害が関連しており，過去の論文と一致する結果であった (文献 6–8)．42例を対象と
した縦断解析では，%EGR1gloは 1年間でのUPCR <0.5 g/gの達成には関連しなかったが，10
年間での eGFR 30%以上の低下には関連しており，%EGR1gloが高い症例ほど腎予後が不良で
あった．この関係性はベースラインの腎機能および尿蛋白，細胞性/線維細胞性半月体形成糸球
体率および尿細管間質障害度で補正しても変化なかった． 
 
[4] 微小変化型ネフローゼ症候群および原発性巣状分節性糸球体硬化症患者におけるポドサイ
ト EGR-1発現 
 微小変化型ネフローゼ症候群患者 36例および原発性巣状分節性糸球体硬化症患者 9例を対象
に，腎組織の EGR-1 染色を施行した．%EGR1pod は原発性巣状分節性糸球体硬化症患者で有
意に高値であった．原発性巣状分節性糸球体硬化症患者は微小変化型ネフローゼ症候群患者と
比して予後が不良であることが多く，ポドサイト傷害の強さがこれに影響している可能性があ
る．また，微小変化型ネフローゼ症候群と原発性巣状分節性糸球体硬化症はしばしば鑑別困難で
あるが，ポドサイトの EGR-1発現の多寡によって鑑別できる可能性が示唆された．ただし，症
例数が少なく，今後症例を増やしての解析が望まれる． 
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