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研究成果の概要（和文）：　小児ネフローゼ症候群における再発頻度やステロイド剤反応性をT細胞抗原受容体（TCR）
構造の多様性から予測因子の検討を行った。CD8陽性T細胞のVβ領域のレパートワ解析とCDR3領域のスペクトラタイピ
ング解析（波形解析）より得られた Complexity Score（CS）による評価では、CS<5.0の多様性が失われている症例に
おいて、より難治である事が予測された。この結果を基に、病初期から免疫抑制剤を使用する新たな臨床試験プロトコ
ールを作製し始動する予定である。なお、TCR構造の多様性が失われているクローン解析も行ったが、病因を示唆する
ような共通なクローンは確認できなかった。

研究成果の概要（英文）：I examined the prediction factor for the relapse frequency and steroid reactivity 
in pediatric patients with nephrotic syndrome from the T-cell receptor (TCR) diversity. In evaluation by 
Complexity Score (CS) obtained from the both analysis of the Vβ repertoire and the CDR3 size spectra 
typing in CD8+ T-cell, I have predicted that a case whose CS was less than 5.0 points was intractable 
more. Based on this result, we produced a new protocol the clinical trial using the immunosuppressive 
agents from the early phase of this illness. We are going to start the new clinical trial in future. In 
addition, although clonal analysis in which the diversity of TCR structure is lost was also enforced, we 
ware not able to discover a same clone that suggests a cause of the nephrotic syndrome.

研究分野： 医歯薬学　内科系臨床医学　小児科学（小児腎・泌尿器科学）

キーワード： ネフローゼ症候群　T細胞抗原受容体　構造の多様性　予後の予測因子　免疫抑制剤
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１．研究開始当初の背景  
	 小児期ネフローゼ症候群の多くは、微小変化型

ネフローゼ症候群（MCNS）である。この MCNS
の中には、頻回再発型、ステロイド剤依存型とい

った難治な病型が存在し、ステロイド剤による副

作用が大きな問題となっている。これらの病型は、

ステロイド剤による治療が開始されたうえで、そ

の反応性から判断されることが多く、よって難治

例と判断され他の治療を加えようとした時には、

既に多量のステロイド剤が投与されておりステロ

イド剤による副作用が強く出てしまっている症例

が多く予後をさらに悪化させる一因となっている。

こういう事態を回避するために、病初期から再発

頻度やステロイド剤反応性を予測する事が出来れ

ば理想と考えた。 
 
２．研究の目的  
小児期ネフローゼ症候群患者における再発頻度や

ステロイド反応性を病初期から予測できる因子に

関して検討することを目的とする。これまでの

我々の既存患者における検討では、頻回再発例や

ステロイド依存（および抵抗）例では、Ｔ細胞の

中でも CD8+Ｔ細胞におけるＴ細胞抗原受容体

（TCR）構造の多様性が失われている事が判明し

た。よって、新規患者において同様な検討を行い、

このＴ細胞抗原受容体（TCR）構造の多様性を評

価することで再発頻度やステロイド反応性を病初

期から予測することが出来るかどうかを前方視的

に検討してゆく。さらに、この結果を用いた新た

な治療プロトコールの作製に関しても検討してゆ

く。 
 
３．研究の方法	 
(1)Fllow	 cytometry	 による TCR の Vβ	 領域の	 
	 レパートワ解析。CD4+T 細胞、CD8+T 細胞に	 

	 おいて解析する。	 

(2)Gene	 scan	 による TCR の各 Vβ	 領域に対応	 
	 	 する CDR3 領域のスペクトラタイピング	 

	 （波形解析）。同じく、CD4+T 細胞、CD8+T 細胞	 

	 において解析する。	 

	 

４．研究成果	 
(1)非頻回再発例（NFR）では CD4+	 T 細胞、CD８+T

細胞ともに Vβレパートリーの分布異常は軽度

であった。これに比して、頻回再発例（FR）、

ステロイド依存例（SD）では CD８+T 細胞にお

いていくつかのVβに正常＋２SD以上の異常な

増加を示すレパートリー分布が認められてい

た。しかし、この傾向は CD４+T 細胞では顕著

ではなかった。なお、異常に増えているクロ

ーンは多種多様でありMCNSに特異的に増えて

いるクローンは存在しないようだった。なお、

この解析法の利点は、視覚的に判断できる事

にあるが、欠点は客観的に数値化して評価法

の一つとして用いるのが困難であることであ

った。	 

(2)各臨床型における CDR３サイズ分析解析では、

正常コントロールでは、すべての CD８+T 細胞

の Vβにおいてガウス分布を呈し、CS 平均値は

5.27 と高値で多様性は失われていなかった。

非頻回再発例でも、ほとんどの Vβが正常ガウ

ス分布を呈して CS 平均値は 5.32 で正常コン

トロールとほぼ同等に高い値であった。これ

に対し、頻回再発例およびステロイド剤依存

例ではオリゴクローナルもしくはモノクロー

ナルな分布を呈する Vβが多数存在し、頻回再

発例では CS 平均値	 4.92、ステロイド剤依存

例では CS 平均値	 4.38 と低値で多様性が失わ

れていた。	 

(3)すべての症例の CD4+T 細胞、CD8+T 細胞の CS 平

均値をプロットしてみた。その結果、CD4＋	 T

細胞における各群の CS の平均値は、正常コン

トロール群 5.14±0.01、非頻回再発群 5.26±

0.21、頻回再発例/ステロイド剤依存群 5.13

±0.31 であり有意差は認められなかった。一

方、CD8＋	 T細胞における各群のCSの平均値は、

正常コントロール群 5.25±0.15、非頻回再発

群 5.42±0.33、頻回再発例/ステロイド剤依存

群 4.90±0.44 であり、正常コントロール群や

非頻回再発群と頻回再発例/ステロイド剤依

存群とにおいて統計的有意差が認められた。	 

(4)頻回再発例とステロイド依存例での CD８+T 細

胞の CS 値は、半数の例で正常下限値（コント

ロール群の−２SD 値（CS=5.0））以下であった。

この結果を用いると、MCNS 症例の CD８+T 細胞

における平均 CS が 5.0 以下の場合、鋭敏度

56％、特異度 77％で頻回再発またはステロイ

ド依存型の経過をとるのではないかと予測で

きる可能性があった。なお、ステロイド剤依

存例に限っていえば、CD8+T 細胞の平均 CS が

5.0 以下の場合に鋭敏度、特異度ともに 100％

近い確率で予測できる可能性も示唆された。	 

(5)臨床経過と各評価結果においては、TCR	 Vβレパ

ートリー解析は、臨床症状の改善度に応じて

変化しており、ステロイド感受性の指標とし

て、経過を追って参考としてゆくことが出来

ると考えられた。	 

(6)予後不良な頻回再発型やステロイド剤依存例

では、TCR	 Vβレパートリー分布の解析におい

ては、T 細胞でのいくつかの Vβレパートリー

に著名な増加を示すクローンが認められた。

また、CDR3 サイズ解析ではオリゴクローナル

もしくはモノクローナルな分布を呈する Vβが



 

 

多数存在し、TCR 構造の多様性が失われていた。

以上のような傾向は、CD8+T 細胞で特に強く認

められた。このような各患者毎に異常に増加

しているクローンが存在していたが、本疾患

の病因に結びつくような特徴的なクローンは

検出することは出来なかった。	 

(7)TCR 構造の多様性をスコア化した結果から、予

後不良な頻回再発型もしくはステロイド剤依

存型をある程度の確率で予測することも可能

であると思われた。そこで、この予測を用いて

病初期からステロイド剤以外の免疫抑制剤も

加えるような新たな治療法を考えた。新規ネフ

ローゼ症候群患者を、非頻回再発型予想群（CS

≧5.0）、頻回再発およびステロイド剤依存性予

想群（CS＜5.0）に分け、そのうえで、後者の

頻回再発およびステロイド剤依存性予想群を、

ステロイド剤単独群と免疫抑制剤併用群に任

意に分けて前方視的臨床研究を行なう。現在、

計画案を作製したので、今後は“倫理委員会”

に提出し実際に施行してゆく予定である。	 
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