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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病は進行すると末期腎不全に至ることから、早期の重症化予測が課題であ
る。本研究では、腎予後予測の新規バイオマーカーとして、申請者の所属研究室で測定系を樹立した、抗エリス
ロポエチン（EPO）受容体抗体に着目し、慢性腎臓病の代表疾患であるIgA腎症において臨床病理学的意義を検討
した。IgA腎症の患者血清で血中抗EPO受容体抗体を測定し、抗体陽性例を確認した。抗EPO受容体抗体陽性例で
は、血清IgA/C3比が高値で、貧血や腎機能と関連を認めず、病理では活動性を示す半月体形成や癒着を多く認め
た。抗体と腎代替療法の開始や死亡との関連は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Early prediction of progression of kidney disease is important in patients 
with chronic kidney disease. We have focused on anti-erythropoietin (EPO) receptor antibodies as a 
novel biomarker for predicting kidney prognosis. In this study, we investigated its 
clinicopathological significance in IgA nephropathy known as a typical chronic kidney disease. We 
confirmed some patients with IgA nephropathy had positive anti-EPO receptor antibodies. In patients 
with anti-EPO receptor antibodies, serum IgA/C3 ratio was higher and active pathological findings 
were more frequently observed compared with those without antibodies. No association was observed 
for anemia, kidney function, and kidney events including initiation of renal replacement therapy and
 death.

研究分野： 腎臓学

キーワード： 慢性腎臓病　バイオマーカー　抗エリスロポエチン受容体抗体　IgA腎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
国内・国外で慢性腎臓病において多くの腎予後予測のバイオマーカーに関する検討が報告されている。しかしな
がら、未だ既知の予測因子である蛋白尿や腎組織所見を超える予後予測マーカーの実用化には至っていない。し
たがって本研究は、慢性腎臓病における血中抗EPO受容体抗体の臨床病理学的意義を解明することにより、新た
な視点からの慢性腎臓病の重症化予測に繋がる可能性があることから社会的意義は大きいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
本邦の慢性腎臓病（CKD, chronic kidney disease）患者は約 1,330 万人と推計される。CKD は
進行すると末期腎不全に至るのみならず、心血管疾患および死亡のリスクを上昇させるため、早
期に重症化を予測し適切に治療を行うことが重要である。実臨床では予後予測因子として、腎組
織所見に加え蛋白尿が主に用いられるが予測精度は高くなく、蛋白尿を呈す時点で既に腎障害
が進行している患者も存在し、予後を反映するマーカーは限られている。 
 申請者の所属する研究室では、腎予後予測の新規バイオマーカーとして、血中抗エリスロポエ
チン受容体（EPOR）抗体に着目し、独自の測定系を樹立し、これまで全身性エリテマトーデス、
糖尿病性腎臓病、血管炎でその有用性を報告してきた（Hara, et al. Br J Haematol 2013、Hara, 
et al. Kidney Int Rep 2018、Tran, et al. Biomarkers 2020.）。また申請者は、シドニーのジョ
ージ国際保健研究所に研究留学中に、11,140 例の 2 型糖尿病患者からなる大規模臨床試験の
ADVANCE 研究の国際コホートを用いて、血中抗 EPOR 抗体の腎予後予測マーカーとしての有
用性を検証した。 
 以上の結果に基づき、本研究では、CKD において血中抗 EPOR 抗体は腎予後予測マーカーと
して有用であるか、について解明する。申請者の所属する研究室では、約 1 万例の腎生検コホー
ト（血液・尿検体を含む）を有し、10 年以上の長期予後を追跡している（Kitajima, et al. Clin 
Exp Nephrol 2015）。そこで本研究では、この腎生検コホートを用いて、CKD の代表疾患であ
る IgA 腎症において、抗 EPOR 抗体の臨床病理学的意義を検討する。 
 
２．研究の目的 
IgA 腎症において抗 EPOR 抗体の臨床病理学的意義を検討する。 
 
３．研究の方法 
本研究は、2006 年から 2015 年に金沢大学附属病院にて腎生検を施行され IgA 腎症と診断された
患者を対象としする後ろ向き観察研究である。申請者らが独自に開発したELISA法により（Hara, 
et al. Kidney Int Rep 2018、Tran, et al. Biomarkers 2020.）、抗 EPOR 抗体の有無を評価した。 
抗 EPOR 抗体の有無と、臨床学的指標（年齢、性別、BMI、血圧、ヘモグロビン、eGFR、IgA、C3、
尿蛋白等）、病理学的指標（メサンギウム細胞増多、全節性・分節性硬化、癒着、管内細胞増多、
尿細管萎縮・間質線維化、半月体）、予後（腎代替療法、死亡）との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
IgA 腎症と診断された患者 59 例のうち、保存検体のある 54例で抗 EPOR 抗体を測定した。54例
のうち、12例で抗 EPOR 抗体陽性（22％）を認めた。 
（１）症例背景（表１） 
平均年齢は 40歳、24（44％）例が男性であった。抗 EPOR 抗体陽性例では、陰性例と比べて、IgA
高値、IgA/C3 比高値を認めた（p=0.008、p=0.004）。ヘモグロビンおよび腎機能、尿蛋白は両群
で差を認めなかった。 
（２）臨床所見との関連 
抗 EPOR 抗体価と血清 IgA/C3 比の間に正の相関を認めた（p=0.0003、r=0.48）（図１）。 
（３）病理所見との関連（表２） 
メサンギウム細胞増多、全節性・分節性硬化、管内細胞増多、尿細管萎縮・間質線維化に両群で
差を認めなかった。抗 EPOR 抗体陽性例の 11例（92％）で半月体形成あるいは癒着を認め、陰性
例（27/42 例、64％）より多い傾向であった（p=0.07）。 
（４）予後との関連 
金沢大学附属病院にて経過観察を行った 34 例（抗 EPOR 抗体陽性 6 例）のうち 5 例が腎代替療
法を開始し、1例が死亡した。いずれも抗 EPOR 抗体陰性群であった。 
 
 

  



表１ 症例背景 

 抗 EPO 受容体抗体陽性 

(12 例) 

抗 EPO 受容体抗体陰性 

(42 例) 

P 

抗 EPO 受容体抗体価 3.7 (2.6, 5.1) 0 (0, 0.5) <0.001 

年齢（歳） 42 (18) 39 (17) 0.57 

男性 3 (25%) 22 (51%) 0.12 

収縮期血圧（mmHg） 122 (13) 123 (17) 0.76 

ヘモグロビン（g/dL） 13 (2) 13 (1) 0.80 

eGFR（ml/min/1.73 m2） 83 (33) 81 (36) 0.87 

IgA（mg/dL） 431 (175) 317 (112) 0.008 

C3（mg/dL） 98 (14) 99 (18) 0.84 

IgA/C3 比 4.3 (1.4) 3.2 (1.0) 0.004 

尿蛋白（g/g Cr） 1.4 (0.3, 1.7) 0.8 (0.2, 1.4) 0.22 

尿潜血定性   0.73 

－ 1 (8%) 5 (12%)  

+- 0 (0%) 3 (7%)  

1+ 1 (8%) 6 (14%)  

2+ 8 (67%) 13 (31%)  

3+ 2 (17%) 15 (36%)  

連続変数は平均値（標準偏差）、中央値（四分位範囲）、カテゴリ変数は N（％）で示す。 
 
図１ 抗 EPO 受容体抗体と IgA/C3 比との関連 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表２ 病理所見との関連 

 抗 EPO 受容体抗体陽性 

(12 例) 

抗 EPO 受容体抗体陰性 

(42 例) 

P 

メサンギウム増殖(％糸球体) 8 (4) 7 (5) 0.41 

半月体形成あるいは癒着 11 (92%) 27 (64%) 0.07 

尿細管萎縮(％間質) 14 (10) 12 (11) 0.54 

間質線維化(％間質) 29 (15) 29 (20) 0.98 

間質炎症(％間質) 13 (8) 17 (14) 0.43 

連続変数は平均値（標準偏差）、カテゴリ変数は N（％）で示す。 
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