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研究成果の概要（和文）：本研究では、腹膜透析における新規腹膜劣化指標を同定することを目的とした。
ERC/mesothelinは腹膜や胸膜を覆う中皮細胞に限局して発現し、furin様プロテアーゼで切断された後、分泌型
N-ERC/mesothelin(N-ERC)と膜結合型C-ERC/mesothelinに分かれる。ERC/mesothelinの腹膜劣化指標としての有
用性を検討した結果、腹膜透析排液中のN-ERCは腹膜機能と正相関し、腹膜劣化を目的変数とした多変量解析に
おいて年齢、腹膜透析期間、GFRで調整後も有意な予測因子であった。以上より、腹膜透析排液中のN-ERCの腹膜
劣化指標としての有用性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The peritoneal deterioration is associated with encapsulating peritoneal 
sclerosis which is the most serious complication of peritoneal dialysis. We identified novel 
biomarkers in peritoneal effluent to predict peritoneal deterioration in peritoneal dialysis. 
ERC/mesothelin is expressed in normal mesothelial cells, and is cleaved by a furin-like protease 
into two fragments: secreted N-ERC/mesothelin and membrane-bound C-ERC/mesothelin. We examined 
whether ERC/mesothelin predicts peritoneal deterioration. There were significant correlation between
 peritoneal function (D/P Cr) and N-ERC/mesothelin in peritoneal effluent. In multivariate analysis,
 N-ERC/mesothelin in peritoneal effluent was identified as an independent predictor of peritoneal 
deterioration even after adjusting for age, duration of peritoneal dialysis, and glomerular 
filtration rate. We concluded that N-ERC/mesothelin in peritoneal effluent predicts peritoneal 
deterioration.

研究分野： 臨床検査

キーワード： 慢性腎臓病　腹膜障害　腹膜透析　腹膜劣化　ERC/mesothelin
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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 
腹膜透析は、末期腎不全の腎代替療法であ

る。実際には、腹腔内に腹膜透析液を一定時
間貯留し、腹膜を介して血中の老廃物や余分
な水分を透析液に移動させて血液を浄化さ
せる。2013 年に実施された施設調査によれば、
我が国では 9,200 人の患者が、腹膜透析を行
っている。腹膜透析は、自己管理で行うため
月 1 度の外来通院でよい。したがって、週 3
回、1回4時間を要する血液透析に比べると、
腹膜透析の QOL は高い。しかし、腹膜透析の
最大の問題点は、合併症である被囊性腹膜硬
化症が致死的にもかかわらず現在有効な治
療法がないことである。被囊性腹膜硬化症を
回避するためには、被囊性腹膜硬化症を引き
起こす腹膜劣化を早期に発見し、被囊性腹膜
硬化症の発症を予防することが最も重要で
ある。腹膜を頻回に直接観察することができ
れば、腹膜劣化の早期発見を確実に行うこと
ができる。しかし、腹腔鏡検査は侵襲が大き
すぎるため、頻回に行うことは不可能である。
また、腹膜は腹腔内の臓器を覆う膜であり実
質臓器でないことから、CTや超音波検査で腹
膜劣化を早期に検出することは困難である。
これらの理由から、腹膜を視覚的に観察する
簡便で有用な検査がないのが現状である。 
現在、腹膜劣化の評価には、腹膜機能の評

価法である腹膜平衡試験が用いられている。
腹膜平衡試験では、算出される D/P Cr（腹膜
透析排液中の Cr 濃度と血清 Cr 濃度の比）に
よって腹膜透過性を評価する。D/P Cr により
分類された High カテゴリーの持続は、高度
腹膜劣化と判断される（文献 1）。しかし、腹
膜平衡試験は検査に時間がかかることや単
回の検査では被囊性腹膜硬化症を予測でき
ないという問題点がある。さらに、腹膜平衡
試験は半年～1 年に 1 度の頻度で行われるた
め、腹膜機能の変化を鋭敏に反映するとは言
い難い。その他、腹膜劣化の指標として有用
性が示唆されるものとして、腹膜透析排液中
の中皮細胞診、腹膜透析排液中の CA125 など
があるが、いずれも感度・特異度に問題があ
る（文献 1）。 
被囊性腹膜硬化症の発症予防のために、簡

便かつ正確で再現性の高い検査法を確立す
ることが極めて重要な課題となっている。腹
膜透析排液は、非侵襲的に簡便に採取できる
ため、腹膜透析患者に日常検査として行うの
に最も適している。 
腹膜劣化には、腹膜の慢性炎症、腹膜の線

維化や血管新生、腹膜中皮細胞の剥離等が関
与すると考えられている。ERC/mesothelin は、
正常では胸膜や腹膜を覆う中皮細胞に限局
して発現する GPI アンカー型蛋白質である。
ERC/mesothelin の分子量は約 71kDa であり、
furin 様プロテアーゼで切断された後、N 末
側の分泌型 N-ERC/mesothelin （N-ERC）（約
31 kDa）と膜に結合した C-ERC/mesothelin 
(C-ERC) （約 40 kDa）の二つのフラグメント
に分かれる。現在、ERC/mesothelin は、中皮

腫に特異性が高い血液バイオマーカーとし
て、悪性中皮腫の血液補助診断試薬として利
用されている。一方、ERC/mesothelin は、正
常の腹膜中皮細胞からも分泌されることか
ら、腹膜透析患者においては、新規腹膜劣化
指標となる可能性がある。腹膜透析排液中の
ERC/mesothelin が、鋭敏な腹膜劣化指標とな
れば被囊性腹膜硬化症の予防に大きく貢献
できると考え、本研究を計画した。  
 

２．研究の目的 
本研究は、被囊性腹膜硬化症の発症予防に

重要な腹膜劣化を早期に発見するための簡
便で鋭敏な新規腹膜劣化指標を同定するた
め、非侵襲的で簡便に採取できる腹膜透析排
液を用いて、以下に列挙する 4点を明らかに
すること目的とした。 
(1) ERC/mesothelin は血清、腹膜透析排液、
尿中で同じように分布をするのか。 
(2)腹膜透析排液中のERC/mesothelinは腹膜
機能と関連するのか。 
(3) 腹膜透析排液中の ERC/mesothelin は腹 
膜劣化指標として有用であるのか。また、感 
度と特異度はどの程度か。  
(4) 一般臨床検査項目（生化学検査、免疫学 
的検査）で腹膜劣化指標となりうる項目はあ 
るのか。その場合は、腹膜劣化指標として有 
用であるか。 
 
３．研究の方法 
【対象】 
当院に通院中で腹膜平衡試験を施行した

腹膜透析患者 26 例（男性 19 例、女性 7 例、
平均年齢 53 ± 12 歳、平均腹膜透析期間 14 
± 20 ヶ月）を対象とした。明らかな肺病変、
腹膜炎、悪性腫瘍を合併する患者は、あらか
じめ対象から除外した。腹膜平衡試験は半年
から１年に１回施行し、全てのデータを解析
対象とした。 
対象患者は、腹膜平衡試験で算出された

D/P Crによって、さらにHigh、High Average、
Low Average、Low の 4つのカテゴリーに分類
した。 
 
【方法】 
(1) ERC/mesothelin の血清、腹膜透析排液、
尿での分布の検証 
腹膜平衡試験施行時に採取した血清、腹膜

透析排液、尿中の ERC/mesothelin （N-ERC
および C-ERC）を測定し比較検討を行った。 
ERC/mesothelin の測定については、腹膜平 
衡試験時に採取された血液検体、腹膜透析排 
液検体、尿検体を 1500×ｇで 5分間遠心分 
離した後、血清、腹膜透析排液検体および尿 
検体の上清を－80℃で凍結保存し、後日測定 
した。 
 
(2) 腹膜透析排液中の ERC/mesothelin と腹
膜機能の関係の検証 
腹膜平衡試験で分類されたカテゴリー別



に 血 清 及 び 腹 膜 透 析 排 液 中 の
ERC/mesothelin （N-ERC および C-ERC）を比
較した。4 群間の比較には一元配置分散分析
を用いた。次に、D/P Cr と、血清および腹膜
透析排液中の ERC/mesothelin（N-ERC および
C-ERC）の関係を Pearson の積率相関係数を
用いて統計学的に検証した。 
 

(3) 腹膜透析排液中の ERC/mesothelin の腹
膜劣化指標としての有用性および感度・特異
度の評価 
腹膜平衡試験により分類された High カテ

ゴリーを腹膜劣化群とし、腹膜劣化群と非腹
膜劣化群で血清および腹膜透析排液中の
ERC/mesothelin（N-ERC および C-ERC）を比
較した。2群間比較はｔ検定を用いた。次に、
腹膜劣化群を目的変数とした多変量解析を
行い、腹膜劣化指標としての有用性を検証し
た。さらに、ROC 曲線を用いて、感度・特異
度の評価を行った。 
腹膜劣化指標としての有用性が示唆され

る腹膜透析排液中の CA125、IL-6、VEGF、ヒ
アルロン酸についても同様の評価を行い
ERC/mesothelin と比較した。 
 

(4) 一般臨床検査項目（生化学検査、免疫学
的検査）で腹膜劣化指標となりうる項目の検
索及び腹膜劣化指標としての有用性評価 
一般臨床検査項目（TP、ALB、BUN、Cr、UA、

Na、K、Ca、P、Fe、T-bil、AST、ALT、LD、
γGT、ALP、CK、Amylase、膵リパーゼ、β2MG、
IgG、IgA、IgM、hs-CRP) について、腹膜平
衡試験時に採取した血清及び腹膜透析排液
中の濃度を測定し、腹膜機能との関係を検証
した。さらに、腹膜平衡試験により分類され
た High カテゴリーを腹膜劣化群とし、腹膜
劣化群を目的変数とした多変量解析を行い、
腹膜劣化指標としての有用性を検討した。 
血液および腹膜透析排液検体は、1500×ｇで 
5 分間遠心分離した。血清中の一般臨床検査 
項目（Amylase、膵リパーゼ、γグロブリン 
は除く）、腹膜透析排液中の TP、UA、Cr、電 
解質については、腹膜平衡試験日に測定した。 
血清および腹膜透析排液検体の上清は、 
－80℃で凍結結保存し、後日その他の検査項 
目（膵リパーゼ等）を測定した。 
 
【測定方法】 
ERC/mesothelin は ELISA 法を用い、N-ERC と 
C-ERC を同時に測定した(N-ERC: Human  
N-ERC/Mesothelin Assay Kit–IBL、免疫生物 
研究所（文献 2）、C-ERC: 樋野らが作成した 
Human C-ERC/Mesothelin ELISA system）。 
一般臨床検査項目（生化学検査、免疫学的検 
査）については、自動分析装置を用いて、通 
常の検査法で測定を行った。膵リパーゼは酵 
素法（Roche LIPC Lipase Colorimetric 
Reagent、Roche Diagnostics）、Cr は酵素 
法（アクアオート カイノス CRE-Ⅱ、カイノ 
ス）、hs-CRP はラテックスネフェロメトリー 

法 (Bering Nepherometer II、Siemens  
Healthcare Diagnostics)、β2MG はラテック 
ス凝集免疫比濁法（ＢＭＧ－ラテックスＸ１ 
「生研」、デンカ生研）を用いた。 
CA125 は ECLIA 法 (Elecsys CA 125 II、 
Roche Diagnostics Japan）、IL-6 は CLEIA 
法 (ヒト IL-6 測定用カートリッジ、富士レ 
ビオ)、VEGF は ELISA 法 (Quantikine  
Human VEGF Immunoassay、R&D SYSTEMS)、ヒ 
アルロン酸はラテックス凝集免疫比濁法（エ 
ルピアエース HA、LSI メディエンス）で測定 
を行った。 
 
４． 研究成果 
(1) ERC/mesothelin の血清、腹膜透析排液、
尿での分布の検証 
腹 膜 透 析 排 液 、 血 清 お よ び 尿 中 に

ERC/mesothelin の 2 つの断端（N-ERC および
C-ERC）を検出した。 
N-ERC については、血清 N-ERC 15.0 ± 15.5 

ng/mL、腹膜透析排液中 N-ERC 31.8 ± 17.9 
ng/mL であり、血清よりも腹膜透析排液中で
有意に高値であった（図１）。一方、C-ERC に
ついては、血清 C-ERC 9.4 ± 6.4 ng/mL、腹
膜透析排液中 C-ERC 4.8 ± 2.5 ng/mL であ
り、腹膜透析排液中よりも血清で有意に高値
であった (図 2)。 
腹膜透析排液中のN-ERCは腹膜中皮細胞から
分泌されているものを直接反映しているこ
とが示唆された。 

 
図１.N-ERC の 
腹膜透析排液と
血清濃度の比較 
 
箱上端:平均+1SD

箱下端:平均-1SD 

 

 

 
図 2.C-ERC の腹
膜透析排液と血
清濃度の比較 
 

箱上端:平均+1SD

箱下端:平均-1SD 

 
 
N-ERC と C-ERC の比較において、血清 N-ERC

と血清 C-ERC は正相関を示し（r = 0.52, p < 
0.01）、腹膜透析排液中の N-ERC と腹膜透析
排液中の C-ERC も同様に正相関を示した（r = 
0.75, p < 0.01）。 
また、N-ERC と C-ERC の１日尿量および腹膜
透析液への１日排泄量の比較において、
N-ERC の１日尿量は 3.6 ± 4.4 ng/日、腹膜
透析液への 1 日排泄量は 148 ± 46 ng/日で
あった。C-ERC の１日尿量は 7.2 ± 6.2 ng/
日、腹膜透析液への１日排泄量は 30 ± 7 ng/
日であった。N-ERC および C-ERC ともに、腹



膜透析液への１日排泄量は、１日尿量よりも
有意に高値であった（P < 0.01）。 
 
(2) ERC/mesothelin と腹膜機能の関係の検
証 
腹膜平衡試験におけるカテゴリー別の腹

膜透析排液中の N−ERCは、High: 50.9 ± 20.4 
ng/mL、High Average: 36.9 ± 12.4 ng/mL、
Low Average: 21.8 ± 11.0 ng/mL、Low: 17.3 
± 10.4 ng/mL であった。腹膜透析排液中の
C−ERC は、High: 6.2 ± 3.1 ng/mL、High 
Average:5.4 ± 1.9 ng/mL、Low Average: 4.1 
± 2.1 ng/mL、Low: 2.2 ± 0.9 ng/mL であ
った（図 3）。血清 N-ERC は、High: 10.6 ± 1.4 
ng/mL、High Average: 22.5 ± 25.0 ng/mL、
Low Average: 13.1 ± 8.2 ng/mL、Low: 8.4 
± 3.7 ng/mL であり、血清 C−ERC は、High: 
11.0 ± 6.4 ng/mL、High Average: 10.9 ± 
7.4 ng/mL、Low Average: 9.2 ± 6.4 ng/mL、
Low: 4.9 ± 1.4 ng/mL であった。腹膜透過
性の高いカテゴリーほど、腹膜透析排液中の
N-ERC は高く（p < 0.01）、腹膜透析排液中の
C-ERC も同様であった（p < 0.01）。一方、血
清 N-ERC および血清 C-ERC はカテゴリー間の
差は認められなかった（血清N-ERC: p = 0.28、
血清 C-ERC: p = 0.36）。 
 
図３.腹膜平衡試験カテゴリー別の腹膜透析排 
液中の N-ERC および C-ERC の比較 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 

 

箱上端:平均+1SD、箱下端:平均－1SD 
 L:Low, LA:Low Average, HA:High Average, H:High 
 
腹膜透析排液中の ERC/mesothelin と D/P 

Cr の相関について、腹膜透析排液中の N-ERC
および C-ERC は、D/P Cr と正相関を示した
（N−ERC: r = 0.69, p < 0.01、C−ERC: r = 0.62, 
p < 0.01）。血清 ERC/mesothelin と D/P Cr
の相関について、血清 N−ERC は D/P Cr と有
意な相関を示さなかったが（r = 0.20, p = 

0.25）、血清 C−ERCは D/P Cr と正相関を示し
た（r = 0.41, p = 0.02)。 
 

(3) 腹膜透析排液中の ERC/mesothelin の腹
膜劣化指標としての有用性および感度・特異
度の評価 
腹膜劣化群と非腹膜劣化群の比較におい

て、腹膜透析排液中の N-ERC は腹膜劣化群で
有意に高値であり（p < 0.01）、C-ERC も同様
に腹膜劣化群で有意に高値であった（p ＝ 
0.03）。血清 N-ERC および血清 C-ERC は、腹
膜劣化群と非腹膜劣化群で有意な差は認め
られなかった。 
腹膜劣化を目的変数とした多変量解析に

おいて、年齢、腹膜透析期間、GFR で調整後
も腹膜透析排液中の N-ERC および C-ERC は有
意な予測因子であり、腹膜劣化指標となるこ
とが示された。 
腹膜劣化との関連が示唆される指標であ

る腹膜透析排液中の IL-6、VEGF、CA125、ヒ
アルロン酸について、腹膜劣化を目的変数と
した多変量解析において、年齢、腹膜透析期
間、GFR で調整後も有意な予測因子であった
のは、腹膜透析排液中の IL-6 であった。腹
膜劣化（腹膜平衡試験の High カテゴリー）
を判別するカットオフ値は、N-ERC 28.9 
ng/mL で感度 90%、特異度 65%、C-ERC 3.98 
ng/mLで感度80%、特異度47%、IL-6 61.9 pg/mL
で感度 80%、特異度 89%であった。 
以上より、腹膜透析排液中の N-ERC の腹膜

劣化指標としての有用性が示唆された。 
 
(4) 一般臨床検査項目における腹膜劣化指
標の検索及び腹膜劣化指標としての有用性
の検討 
一般臨床検査項目（生化学検査、免疫学的

検査）においては、腹膜透析排液中の膵リパ
ーゼが、腹膜機能（D/P Cr）と正相関を示し、
腹膜劣化を目的変数とした多変量解析にお
いて、年齢、腹膜透析期間、GFR で調整後も
有意な予測因子であった。これらの結果をま
とめた英語論文は、研究期間内に世界臨床化
学連合（IFCC）の official journal である
Clin Chim Acta に受理された（５．主な発表
論文等〔雑誌論文〕①）。また、本研究課題
を含む一連の業績が認められ、日本臨床化学
会の若手育成シンポジウムの演者に選ばれ
てシンポジストとして発表した（５．主な発
表論文等〔学会発表〕②）。 
 
(1)～(4)の結果から、腹膜透析排液中の

N-ERC は、腹膜中皮細胞から直接分泌されて
いるものを反映している可能性が示唆され
た。また、腹膜透析排液中の N-ERC は、腹膜
機能と正相関を示し、腹膜劣化を目的変数と
した多変量解析において、年齢、腹膜透析期
間、GFR で調整後も有意な予測因子であった
ことから、腹膜劣化指標としての有用性が示
唆された。また、一般臨床検査項目では、腹
膜透析排液中の膵リパーゼが腹膜劣化指標



として有用であることが示唆された。 
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