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研究成果の概要（和文）：ループス腎炎モデルおよびループス腎炎患者・IgA腎症患者の腎組織よりバイオマー
カー候補miRNAを同定した。
候補miRNAのうちmiR-26aに関してPodocin、Synaptopodinの発現を介してpodocyte障害に関与していることを明
らかにし、尿中miR-26a排泄量がループス腎炎で有意に高値となり診断バイオマーカーとして有用である可能性
を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Biomarker candidate miRNA was identified from kidney tissue of lupus 
nephritis model and  patients with lupus nephritis or IgA nephropathy.
We clarified that miR-26a is involved in podocyte disorder via expression of Podocin and 
Synaptopodin with respect to miR-26a, and urinary miR-26a excretion becomes significantly high in 
lupus nephritis and is useful as a diagnostic biomarker.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 

現在、透析を必要とする末期腎不全患者

数は、世界中で 20 年前の 5 倍の 210 万

人超で、うち 1/7 を我が国が占め、さら

に今後も増加することが予想される。 

腎臓病臨床において、末期腎不全を未

然に防ぎ透析患者数を抑制することは最

重要課題であり、そのためには原疾患の

慢性腎臓病(CKD)、急性腎障害(AKI)を早

期に診断、治療することが必要不可欠で

ある。 

現在の腎障害早期診断バイオマーカー

は、腎病理像を反映してはおらず腎病理

診断には腎針生検が必要である。 

腎病理診断による組織重症度の違いで

治療方針や腎長期予後が大きく異なるが、

腎針生検は高侵襲な検査で患者の負担が

大きく頻回な再検査は困難で、片腎など

検査適応外の症例も存在するため診断・

治療の遅延が起こりうる。 

したがって、腎針生検に代わる低侵襲

で、適時に腎病理変化を診断し適切な治

療介入を可能とする指標が切望される。 

 

２．研究の目的 

 

申請者は、米国国立衛生研究所(NIH)

で慢性腎臓病(CKD)や急性腎障害(AKI)

のバイオマーカーを研究してきた。 

申 請 者 は 尿 中 エ ク ソ ソ ー ム 内

microRNA(miRNA)の最適な抽出法を、

世界に先駆けて開発した。従来の腎臓病

バイオマーカーは、病態形成後の状態を

反映するのみであった。 

しかし、本研究では新規クラス RNA

である miRNA と、miRNA を安定状態

で輸送する担体であるエクソソームを活

用することで、病態形成以前に CKD や

AKI の発症を予測することができ、腎病

理組織診断をも可能とする次世代診断法

を確立する。 

また、miRNA の siRNA とエクソソー

ム細胞間輸送系を応用したまったく新規

の腎臓病治療法を開発する。 

 

３．研究の方法 

 

腎臓内・尿中 miRNA と腎病理組織像の

相関を解析し、バイオマーカーとして有

用性を明らかにする。 

さらにエクソソーム・antagomiR を活

用した新規治療法の開発の基礎研究を行

う。 

 

1) 腎臓病特異的 miRNA の同定：ヒト・モ

デルマウスでそれぞれ健常群と疾患群の

腎臓内・尿中 miRNA を網羅的に解析、両

群間で有意な差を示すバイオマーカー候

補 miRNA を選抜する。 

 

2) 腎病理組織と miRNA の相関の解析：疾

患群で、バイオマーカー候補 miRNA と腎

機能・病理組織の変化の相関関係を解析

し、miRNA が制御する病態を明らかにす

る。 

 

3) miRNAの作用機序の解析:miRNAの下流

の因子が病態を制御する機序を解析する。 

 

4) antagomiR の投与効果の解析：腎疾患

モデルマウスに対して antagomiR(miRNA

相補鎖)による siRNA の治療効果を明ら

かにする。さらに antagomiR 封入エクソ

ソームを作成する。 

 

 

 

 

 



４．研究成果 

 

ループス腎炎モデルおよびループス腎

炎患者・IgA 腎症患者の腎組織よりバイ

オマーカー候補 miRNA を同定した。 

候補 miRNA のうち miR-26a に関して

Podocin、Synaptopodin の発現を介して

podocyte障害に関与していることを明ら

かにし、尿中 miR-26a 排泄量がループス

腎炎で有意に高値となり診断バイオマー

カーとして有用である可能性を明らかと

した。 
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