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研究成果の概要（和文）：膜性腎症（MN）診療の標準化を目指して、日本とアジア太平洋地域における国々の膜
性腎症の診断、治療および疫学に関する実態について調査を行った。MNの診療や患者登録システムは国によって
大きな隔たりがあった。一次性MN患者における抗PLA2R抗体の陽性率は、本邦は約50%と低値であることを再確認
した一方で、日本人と遺伝的背景の近い中国、台湾、韓国は何れも80%と欧米と同等であった。抗THSD7A抗体の
陽性率は本邦の方が諸外国よりも若干高かった。自己抗体の測定が実施できない国々では抗原の病理染色が有用
であることが示された。以上、今後のMN診療の標準化と普及に向けて多くの情報を収集することができた。

研究成果の概要（英文）：In order to standardize treatment for membranous nephropathy (MN), we 
investigated the current status of diagnosis, treatment, and epidemiology of the MN in countries of 
Asia and the Pacific region including Japan. The medical treatment and patient registration system 
of MN were very different depending on the country. The prevalence of anti-PLA2R antibody in primary
 MN patients was reconfirmed in Japan as low as about 50%. On the other hand, the prevalence of 
PLA2R antibodies in patients in China, Taiwan and Korea were all 80%, equivalent to patients in 
Western countries. On the contrary, the prevalence of THSD7A antibody was slightly higher in Japan 
than in other countries. In countries where measurement of autoantibodies cannot be performed, it 
was concluded that pathological staining of antigens would be the first choice. This study was able 
to collect a lot of information for the standardization and diffusion of future MN medical care.

研究分野：腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膜性腎症（MN）は、成人ネフローゼ症候群の主要疾患のひとつであり、予後は必ずしも良好とは言えず、MN対策
は腎臓病対策の中でも最重要課題のひとつである。日本人患者の膜性腎症は、諸外国の患者と比較して、臨床経
過や治療反応性、および、自己抗体の陽性率プロファイルが異なっていることが最近あきらかになりつつある
が、これらの理由については全く解っていない。アジア太平洋地域を俯瞰した本研究の成果は、当該地域におけ
るMN診療の標準化と普及に資するだけでなく、MNの病態や臨床実態の解明にも大きな価値と意義を示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）膜性腎症（MN）の臨床実態に関する研究動向 
 MN は、一次性と二次性に大別され、一次性 MN は 60 歳以上の中高年に多く発症し、成人の一
次性ネフローゼ症候群の約 40%を占める重要な疾患である。MN は、腎糸球体係蹄においてスリッ
ト膜構造を形成しているポドサイトの基底膜側に免疫複合体がびまん性に沈着する糸球体疾患
であり、免疫複合体によりポドサイトのスリット膜構造が破綻して高度な蛋白尿とこれに伴う
低蛋白血症や浮腫が惹起される。一次性 MN の病態機序は長らく不明であったが 2009 年以降、
Phospholipase A2 受容体(PLA2R)と Thrombospondin 7A（THSD7A）が責任抗原であることが判明
して以来、病態機序や臨床実態の解明を試みる研究が急増した。その結果、本研究代表者らや他
の研究者により、本邦の一次性 MN患者は、中国や韓国を含む諸外国の MN 患者と比べて臨床実態
が大きく異なっていることが示された。最も大きな違いは、抗 PLA2R 抗体の陽性率で、中国や韓
国を含む諸外国の陽性率が 75〜85%であるのに対して、日本は 50%と著しく低かった（Akiyama, 
2014, CEN）。 
（２）責任抗原および抗体に関する研究動向 
 当該分野における最近の研究動向として、一次性 MNにおいて抗 PLA2R 抗体および抗 THSD7A 抗
体の特異度は 100%で間違いないという結論に至っている。ごく稀に観察される二次性 MNと診断
されたにも関わらず自己抗体が検出される症例は、一次性 MN に二次性 MN の一次疾患が合併し
たものであるというコンセンサスが形成されつつある。 
（３）MN における遺伝子解析に関する研究動向 
 PLA2R や HLA-DQA1 の一塩基多型(SNP)が白人では MN 発症と関連すると報告されている
(Stanescu, 2011, NEJM)。本研究代表者らは、日本人患者では白人とは別の SNP rs4664308（PLA2R）
が MN 発症と有意に相関することを確認した。 
（４）PLA2R および THSD7A 抗体の測定系に関する研究動向 
 本研究代表者らは、PLA2R 抗体および THSD7A 抗体を測定する Western blot 法、ELISA 法を開
発した。さらに、本研究代表者らは臨床現場で迅速に測定するために迅速診断チップを開発した。
本チップは、妊娠検査薬並みの手軽さでこれら抗体を定性・準定量的に測定できるため、日本国
内のみならず発展途上国での MN 診断への貢献が期待されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、アジア太平洋地域における MN 診療の標準化に資する知識体系の整備を目指して、
本邦およびアジア太平洋地域における各国の MN の臨床実態の解明と診療技術のアップデートを
目標として下記の調査研究に取り組んだ。 
（１）MN の診断・治療に関する実態解明 
 各国のネフローゼ症候群・MNの診断・治療に関する実態解明に取り組む。 
（２）MN の疫学調査 
 ネフローゼ症候群・MNに関する背景環境（自然・生活・医療アクセス）の調査を行う。 
（３）MN 診断法の標準化と普及 
 MN 診断法（腎生検・PLA2R・THSD7A 抗体測定）の標準化と普及を行う。 
（４）自己抗体陽性率と遺伝子多型および MN 発症率・予後に関する調査 
 遺伝子多型と PLA2R・THSD7A 抗体および MN発症率・予後に関する調査を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）MN の診断・治療に関する実態解明 
 本研究への賛同の意志を示した各国、中国（Sun Yat-Sen University）、韓国（Seoul National 
University）、台湾（Kaohsiung Medical University）、シンガポール（National University of 
Singapore）、タイ（Chlalongkorn University）、インド（Postgraduate Medical Institute）、
ベトナム（Hanoi Medical University）、オーストラリア（University of Sydney）、インドネシ
ア（Indonesian Society of Nephrology）、米国（University of Michigan、Boston University 
School of Medicine）、仏国（UPMC University of Paris）、の研究者を窓口にして、各国の MN
の診療実態について面談および資料収集に基づいて調査を行った。面談は、米国腎臓学会や国際
腎臓学会などの国際学会会場の他、学会や研究会で訪日した機会に実施した。 
（２）MN の疫学調査 
 各国から得られた MN疫学に関するデータに基づいて解析を行った。 
（３）MN 診断法の標準化と普及 
 PLA2R および THSD7A に対する自己抗体の測定は、感度がほぼ 100%の大変優れた一次性 MN の
鑑別手法である。同時に、腎病理組織の PLA2R および THSD7A 染色も比較的優秀な一次性 MN の
鑑別手法である。本研究代表者らが構築したウエスタンブロット法、簡易測定法、ならびに、最
近リリースされた市販キット、および腎病理組織染色を用いて、自己抗体の測定による一次性 MN
の診断手技について検討した。 
（４）自己抗体陽性率と遺伝子多型および MN 発症率・予後に関する調査 
 本研究代表者らが持つ遺伝子多型および自己抗体定性に係るデータに加えて、国内外の他施
設から報告された文献情報に基づいて、一次性 MN 患者プロファイルの遺伝的背景の影響につい
て調査を行った。 



 
４．研究成果 
（１）MNの診断・治療に
関する実態解明 
 一次性 MN の診断には、
腎生検および腎病理診断
が適正に実施されること
が欠かせない。多くのア
ジア諸国では腎生検の施
行が十分でなかった。今
回の調査によって、イン
ド、マレーシアの一部、
インドネシアの都市部で
腎生検の実施や病理診断
の体制整備が急速に進ん
でいることが分かった。
中国、台湾、韓国では、MN
の診断に自己抗体が利用
されていた。治療では、
「日本ネフローゼ症候群
コホート研究(J-NSCS)」
によると、日本の MN は 2 年以内に 70%が完全寛解する。治療はステロイド単独あるいはシクロ
スポリンとの併用が多くシクロフォスファミドの使用が少ないことがわが国の特徴であるが、
それにも関わらず治療成績は諸外国と遜色ないことが判明している。 
（２）MN の疫学調査 
 いずれの国でも全国レベルでの腎臓病レジストリーは整備されておらず、MN の診療レベルや
患者登録システムに大きな国別間差があることが明らかになった。今回は国際比較を行うのに
十分な質と量の情報を得ることができず、各国の MN の疫学に不明な点が多く残った。当該諸国
における MN の実態を解明するためには、診療レベルの違いを考慮した解析や診療技術の支援が
必須であると考えられた。 
（３）MN 診断法の標準化と普及 
 一次性 MN 診断法の標準化を目指して、各種手技について診断性能、利用性、経済性を考慮し
て比較を行った結果、標準化という観点では市販キットの利用が強く推奨されたが、コストは他
の方法と比べて著しく高価なため自己抗体を指標にした診断法の普及が容易でないことが示さ
れた。一方、本研究代表者らが開発した自己抗体の簡易測定法は性能およびコストの両面で優れ
ていたが、知財の観点から普及させる見通しは立たなかった。さらに、腎病理組織の
PLA2R/THSD7A 染色は、自己抗体の測定に比べると鑑別性能は若干劣るが、自己抗体の測定設備
が整備されていない国や施設では最も現実的な選択肢であることが示された。なお、THSD7A は
染色結果の解釈に注意が必要であることが示された。 
（４）自己抗体陽性率と遺伝子多型および MN 発症率・予後に関する調査 
 欧米からの報告では、iMN 患者の 70~80%に PLA2R 抗体が陽性であるが、本邦では 50~60%と低
値であることを再確認した。中国、台湾、韓国、インドネシアでは PLA2R 抗体陽性率が 80%程度
と欧米並に高いことが確認された。反対に、THSD7A 抗体の陽性率は、日本で若干高いことが分
かった（図 1）。他の地域では、血液検体を日本に郵送することが手続き上困難であることが判
明し、血中の PLA2R 抗体を測定する事自体が困難であった。遺伝子多型と発症率の関連について
は肯定的な結果は得られなかった。新しい仮説として大気汚染の重篤化と MN 発症率が正相関す
ることが中国から発表され、MN の発症は環境などの後天的要素に影響される可能性が示された。 
 以上、今後の MN 診療の標準化と普及に向けて多くの情報を収集することができた。 
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