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研究成果の概要（和文）：特発性膜性腎症の特性を明らかにするために、日本とアジア太平洋地域の各国の患者の診療
実態を調査した。本邦の特発性膜性腎症患者および二次性膜性腎症患者における血中のPLA2R抗体の陽性率は、各々53%
および0%であった。これは、韓国、中国の陽性率と比較しても低値であった。遺伝子多型解析では、PLA2R1のrs466430
8は既報の結果と同様に有意差が認められたが、HLA-DQA1のrs2187668では関連が認められなかった。PLA2R抗体の生成
機序には人種間差以外に地域間差が存在する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify the characteristic of the idiopathic membranous nephropathy 
(iMN), I investigated the situation of the iMN patients in Japan and in countries of the Asia-Pacific 
region. The positive rate of PLA2R antibodies was 53% in patients with iMN and 0% in patients with 
secondary MN. The rate in Japan was lower than that in Korea or China. The genetic polymorphism analysis 
revealed a significant association in rs4664308 of PLA2R1 in iMN patients, but no relationship was 
observed in rs2187668 of HLA-DQA1. It is possible that the regional difference as well as genetic 
difference may contribute the mechanism of the PLA2R antibody generation in the iMN patients.

研究分野：腎臓内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

（1）日本における膜性腎症の実態 

膜性腎症(MN：membranous nephropathy)は、

成人の一次性ネフローゼ症候群の25%を占め

る疾患である。申請者が代表を努める厚生労

働省班研究「難治性腎疾患に関する調査研究」

において「日本ネフローゼ症候群コホート研

究(J-NSCS)」が進行中である。この調査によ

ると、わが国の特発性MN（iMN ）は2 年以内

に70%が完全寛解する。海外の結果と比較して

も治療反応性は良好である。しかし、一部の

症例では腎機能低下、感染症による死亡など

もみられる。また、わが国の長期予後調査で

は、予後は必ずしも良好とは言えないことが

明らかになっている(Shiiki, 2004, Kidney 

Int)。iMN研究は腎疾患研究の中でも最重要課

題のひとつと位置づけられる。 

（2）責任抗原および抗体に関する研究動向 

2009 年にBeck らはphospholipase A2 受

容体(PLA2R)がiMNにおける責任抗原であると

報告した(Beck, 2009, NEJM)。その後、世界

各国から抗PLAR2抗体の報告が相次いだ。これ

までのところ、抗PLA2R抗体はiMN に特異的で

あり、iMNにおける陽性率は概ね60~80%と報告

されている。申請者らは、PLA2R抗原の大量精

製に成功しており、抗体の有無を確実に検出

する系の確立に成功している。申請者らの検

討では、日本人のiMN 患者での陽性率は約50%

程度であった。PLA2R 抗体の関与は人種・地

域で異なる可能性が高いと考えられる。 

（3）膜性腎症における遺伝子解析研究の動向 

iMN 患者のGenome wide association study 

によりPLA2RおよびHLA-DQA1 のsingle 

nucleolar polymorphism (SNP)が白人におい

て疾患の発症と関連することが報告されてい

る(Stanescu, 2011, NEJM)(図4)。一方、韓国、

台湾の研究では、白人とは異なるPLA2 RのSNP 

が疾患と関連することが報告されている(Liu, 

2010, J Biomed Sci., Kim,2011, Nephron Clin 

Pract)。PLA2Rが主たる原因遺伝子であること

が明らかになる一方でHLA-DQA1に関しては報

告が乏しい。 

 
２．研究の目的 
我が国におけるiMNの実態が遺伝的背景に

よるものか、環境因子によるものか、あるい

は診療に関わる社会基盤によるものか、海外

との比較を通して明らかにする必要があると

考えた。そのためには、APSNに加盟している

アジア太平洋地域においてiMNの実態を明ら

かにすることが有用である。本研究は、以下

のことを目的とした。 

（1）PLA2R 抗体陽性率比較 

我が国と各国のPLA2R 抗体陽性率を明らか

にし、比較することで、本邦のiMNの臨床的特

徴を解明する。 

（2）遺伝的特徴の解明 

iMN患者の遺伝子多型解析を実施し、アジア

太平洋地域の各国、あるいは欧米の報告と比

較検討する。 

（3）診療実態調査と国際貢献 

本研究を通じてAPSN 加盟国のiMN診療実態

を明らかにし、iMN診療の向上にわが国が主導

的な役割を果たし国際貢献する。 

 

３．研究の方法 

（1）PLA2R 抗体陽性率比較 

本邦における膜性腎症患者の PLA2R 抗体陽

性率を明らかにするために、研究代表者が所

属する名古屋大学の腎生検患者コホートを

用いて血中の PLA2R 陽性率を調査した。具体

的には、腎生検による病理診断および臨床情

報に基づいて確定診断された未治療の特発

性膜性腎症患者100名および二次性膜性腎症

患者 31 名から腎生検時に採取した血液に含

まれるPLA2R抗体をウエスタンブロット法に

より解析した。ウエスタンブロット法では、

抗原としてヒト糸球体ライセートを、一次抗

体として段階希釈した患者血清を、二次抗体

として HRP標識抗ヒト IgGマウスモノクロー

ナル抗体をそれぞれ使用し、PLA2R の分子量



（約 180kDa）の位置に出現するバンドで

PLA2R 抗体の有無を判定した。 

 下表には、解析対象にした特発性膜性腎症

患者および二次性膜性腎症患者の腎生検時

の臨床背景を示した。特発性膜性腎症および

二次性膜性腎症の群間に有意な差異は認め

られなかった。二次性膜性腎症の一次因子の

構成は、免疫関連疾患（35.5%）、悪性新生物

（19.4%）、薬剤（19.4%）、感染症（6.4%）お

よびその他（19.4%）であった。 

 

 

（2）iMN 患者における遺伝子多型解析 

本邦において腎生検および臨床所見から

iMNと診断された患者96例から血液を採取し、

DNA を抽出した。精製された DNA は国立遺伝

学研究所人類遺伝研究部門に輸送し解析を

行った。 

患者：腎生検により特発性膜性腎症と診断し

た 96 例（昭和大学 16 例、新潟大学 56 例、

名古屋大学 21 例）。うち、男性 63 名（66%）、

診断時年齢中央値 58.5 歳 

対照：HapMap database Genotyping 

Sanger sequence： 

PLA2R1: rs4664308 

HLA-DQA1: rs2187668 

次世代シーケンサー： 

HLA-DQA1 を含むゲノム領域をターゲットリ

シーケンスし、網羅的に一塩基多型・変異

(SNV)を検出。 

 

（3）アジア各国の診療実態調査と国際比較 

 学会あるいは研究会等の機会にアジア各

国の腎臓内科専門医と協議する場を設ける。

診療実態を比較検討し、アジア太平洋地域に

おいて実現可能なiMNの実態調査の計画を立

案する。さらに iMN 診療の向上を図るために

実施すべき施策について検討する。 

 

４．研究成果 

（1）本邦の iMN 患者における PLA2R 抗体 

 本邦の特発性膜性腎症患者および二次性

膜性腎症患者における血中のPLA2R抗体の陽

性率は、各々53%および 0%であった（下図）。 

 

特発性膜性腎症患者ではネフローゼ症候群

の有無で PLA2R 陽性率は異なり、ネフローゼ

症候群有り群の PLA2R 抗体陽性率は 61%およ

び無し分では 43%だった。このように、日本

人患者でも海外症例と同様にPLA2R抗体は特

発性膜性腎症患者特異的に認められ、非ネフ

ローゼ症候群患者よりもネフローゼ症候群



患者の方が陽性率は高くなる傾向を認めた。 

 特発性膜性腎症患者についてPLA2R抗体の

有無別に臨床背景を比較すると、PLA2R 抗体

陽性群では陰性群に比べて、血清アルブミン

3g/dl 以下患者の割合が有意に多かったが、

これ以外に有意な差異は認められ無かった。

（下表） 

 

 本邦における PLA2R 抗体陽性率（53%）は、

海外コホートでの陽性率と比べて低い値だ

った。これまでに報告された中国、オランダ、

韓国、アメリカ、ドイツにおける PLA2R 抗体

陽性率は、それぞれ 98%、78%、69%、70%およ

び 52%で、本邦の PLA2R 陽性率はドイツと同

等で、他のいずれの国よりも低い値だった。

特に、中国と韓国の PLA2R 陽性率が著しく高

かったことから、PLA2R 抗体の生成機序や特

発性膜性腎症の病態形成機序には人種間差

以外に地域間差が存在する可能性が示唆さ

れた。 

 

（2）iMN 患者における遺伝子多型解析 

PLA2R1のrs4664308は既報の結果と同様に

有意差が認められた。 

 

一方、HLA-DQA1のrs2187668では関連が認め

られなかった。 

HLA-DQA1のターゲットリシーケンスでは、

罹患者に1346個もの変異が認められ、既存の

データベースにないVariantが73か所も認め

られた。同定されたSNVのうちHapMapのJPTの

データを比較可能なものが10ヶ所あった。 

 

 iMN発症PLA2R1リスクアレルは日本人集団

にも認められたが、これに加えて、新規リス

クアレルが HLA-DQA1 近傍にも存在する可能

性が示唆された。今後 HLA-DQA1 のターゲッ

トリシーケンスから網羅的に同定した多

型・変異における関連解析を進めていくこと

が今後の課題である。 

 

（3）アジア各国と国際比較 

 2013 年から 2015 年にかけて、韓国ソウル



大学の金教授と複数回協議を行った。韓国に

おけるiMNの診断方法や治療方針は日本のも

のと大きな差はないが、PLA2R 抗体の陽性率

には大きな差がある（韓国からの複数の報告

で PLA2R 抗体陽性率は７０～８０％）ことを

確認した。教授が有する韓国の National CKD 

cohortの中からiMNを抽出し解析することが

今後の課題である。 

 2013 年、中山大学の余学清 Yu Xueqing 教

授（中国腎臓学会会長）と協議した。Yu 教授

が主宰するCKDコホートの中には膜性腎症も

含まれている。ネフローゼの SNP について解

析するための情報交換ならびに日本のiMN患

者の SNPと比較検討することに同意を得るこ

とができた。 

 2015 年、インドネシア腎臓学会会長の

Dahrmeizer bahar 教授と協議した。インド

ネシアにおいては、多くの地域で iMN の診断

が不十分であることが確認された。今後、我

が国の支援でネフローゼ患者の血清で PLA2R

抗体を測定するかについて協議した。 
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