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研究成果の概要（和文）：尿中に出現するポドサイトとボウマン嚢上皮細胞を用いて糸球体腎炎の予後不良因子
である半月体を検出できるか否かについて検討を行った．対象は，糸球体腎炎52症例（半月体あり15例，半月体
なし37例）の腎生検組織と尿細胞診である．これら標本に，ポドサイトとボウマン嚢上皮細胞のマーカーである
WT1抗体を用いた免疫染色を実施して，半月体形成と尿中WT1陽性細胞数の関連を調査した．その結果，半月体あ
りの症例では半月体なしの症例よりも尿中WT1陽性細胞の出現数が有意に多いこと，尿中WT1陽性細胞のカットオ
フ値を5個/10mLとすることで中等度の正確性を持って半月体形成を検出できることが明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to assess the relationship between urinary 
WT1-positive cells (podocytes and parietal epithelial cells) and WT1-positive cells in renal biopsy 
to investigate whether urinary WT1-positive cells are useful for detection of crescent formation. 
Fifty-two patients with kidney disease were investigated (15 cases with crescentic lesion and 37 
cases with non-crescentic lesion) for immunoenzyme staining using anti-WT1 antibody for urine 
cytology and renal biopsy. Numbers of WT1-positive cells in urine and renal biopsy were counted, 
respectively. The number of urinary WT1-positive cells in patients with crescentic lesion was 
significantly higher than in patients with non-crescentic lesion. In addition, the best cut-off 
value to detect patients with crescentic lesions using urinary was 5 cells/10mL. The results of our 
study suggest urinary WT1-positive cells can be used to detect patients with crescentic formation 
using 5 cells/10mL cutoff value.

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
 
近年，尿中に出現する糸球体上皮細胞（ポ

ドサイト）やボウマン嚢上皮細胞と，各種糸
球体腎炎との関連が報告されている．しかし，
これら研究で実施されている尿中ポドサイ
ト・ボウマン嚢上皮細胞の検出方法では，高
額な機器や特殊な試薬を使用しているため，
一般病院の日常検査として実施するのは困
難である． 
そこで我々は，国際的標準法になり得るこ

と，一般病院の日常検査として実施可能であ
ることを念頭に，尿中ポドサイト・ボウマン
嚢上皮細胞の検出方法を考案した．具体的に
は Liquid-based cytology の BD SurePath 用
手法で作製した尿細胞診標本に，ポドサイト
とボウマン嚢上皮細胞のマーカーである
WT-1 抗体を用いた酵素抗体法（免疫染色）を
実施する方法である（Ohsaki H, et al. Bio 
protocol. 2018）．  
 我々の考案した方法を用いて検討を行っ
た結果，糸球体腎炎の 50%（33/66）に WT-1
陽性細胞（ポドサイト・ボウマン嚢上皮細胞）
の出現を認めたが，下部尿路疾患（0/45）と
健常者（0/30）には WT-1 陽性細胞の出現を
認めなかった（P<0.001）．さらに，尿中 WT-1
陽性細胞の出現数は，尿蛋白や血清クレアチ
ニンなど各種腎疾患マーカーの検査結果と
相関しなかった．そのため，尿中 WT-1 陽性
細胞は独立した非侵襲的バイオマーカーと
なる可能性が示された（Ohsaki H, et al. 
Cytopathology. 2016）． 
上記のごとく我々は，①一般病院でも実施

可能な尿中ポドサイト・ボウマン嚢上皮細胞
の検出方法の考案と，②尿中ポドサイト・ボ
ウマン嚢上皮細胞が糸球体腎炎の非侵襲的
かつ独立したバイオマーカーとなり得るこ
とを明らかにしてきた． 
 糸球体腎炎の予後不良因子として半月体
形成がある．半月体形成は，各種抗体や補体，
液性成分，メカニカルストレスなどの傷害を
受けたポドサイトが，アポトーシスや上皮間
葉転換を起こして基底膜から剥離すること
が引き金になるとされている．ポドサイトは
終末分化細胞であるため，残存したポドサイ
トも増殖することができず，剥離したポドサ
イトが覆っていた基底膜はむき出しとなる．
そこで，対極に存在するボウマン嚢上皮細胞
が基底膜に接着して基底膜を覆うが，その後，
ボウマン嚢上皮細胞が過剰に増殖をするこ
とがあり，これが半月体形成につながるとさ
れている． 
半月体は，細胞性半月体に始まり，線維細

胞性半月体，線維性半月体と進行していく．
細胞性や線維細胞性半月体の段階で適切な
治療を行えば，治癒が可能とされているが，
線維性半月体になると非可逆的となり，治療
できない．そのため，半月体形成の早期発見
と早期治療が重要となる． 
 

２．研究の目的 
  
 ポドサイトの剥離が半月体形成の引き金
となるのであれば，尿中に出現してくるポド
サイトを検出することで半月体を早期発見
できる可能性が高い．また，細胞性半月体の
主な構成細胞はボウマン嚢上皮細胞である
ため，半月体形成時にはボウマン嚢上皮細胞
も尿中に剥離してくる可能性がある． 
そこで今回，尿中のポドサイトとボウマン

嚢上皮細胞を検出することで，半月体形成を
発見できるか否かについて検討を行った． 
 

３．研究の方法 
  
1） 対象 

対象は香川大学医学部附属病院の腎
臓内科にて腎生検がなされた52症例（半
月体あり 15 例，半月体なし 37 例）であ
る． 

 
2） 尿細胞診 

上記対象の腎生検当日の自然尿 10mL
を用いて BD SurePath 用手法で尿細胞診
標本を作製した． 

 
3） 免疫染色 

尿細胞診標本，腎生検標本ともに WT1
を一次抗体とした酵素抗体法を実施し
た． 

 
4） 検討項目 

上記標本を用いて以下の検討を行っ
た． 
 

① 尿中 WT1 陽性細胞の染色態度と形態 
 

② 尿中 WT1 陽性細胞と腎生検組織中 WT1
陽性細胞の関連 
 

③ 尿中WT1陽性細胞と半月体形成の関連 
 

④ 尿中WT1陽性細胞の至適カットオフ値 
 
４．研究成果 
 
①  尿中 WT1 陽性細胞の染色態度は，細

胞質陽性で核陰性であった．WT1 は転
写調節因子であるため，核と細胞質に
存在する．今回，核が陰性になった原
因は，細胞の剥離を防ぐために熱によ
る抗原賦活を実施しなかったためと
考える．また，細胞形態に関して，WT1
陽性細胞の長径は20-40µmでしばしば
多核を呈した（写真 1）．ポドサイトは
終末分化細胞であるが，刺激が加わる
と細胞周期に入り核が分裂する．しか
し，その強固な細胞骨格により細胞質
の分裂ができないため多核になると
されており，我々の結果に矛盾しない． 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
写真 1：尿中 WT1 陽性細胞 

 
 
 

②  尿中 WT1 陽性細胞と腎生検組織中
WT1 陽性細胞の関連については，相関
を 認 め な か っ た （ Spearman 
correlation=-0.133, P=0.346）（図 1）．
これは，糸球体から剥離したポドサイ
トが尿中に出現すること，腎生検で得
られる糸球体は全糸球体のごく一部
であること等が原因と考えられる． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 1：尿中 WT1 陽性細胞と腎生検組織中
WT1 陽性細胞の関連 

 
 
 
③  尿中WT1陽性細胞と半月体形成の関

連については，半月体ありの症例群で
は半月体なしの症例群に比して， WT1
陽性細胞の出現数が有意に多いこと
が明らかとなった（P=0.007）（図 2）． 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 2：尿中 WT1 陽性細胞と半月体形成の関連 
 
 
④  尿中WT1陽性細胞の至適カットオフ

値を ROC 曲線から算出した結果，5 個
/10mL（感度 73.3%，特異度 64.9%，
AUC0.735）であり，中等度の正確性を
もって半月体形成を検出できること
が明らかとなった（図 3）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 3：尿中 WT1 陽性細胞の至適カットオフ値 
 
 
腎生検は，糸球体腎炎の診断に不可欠なも

のであるが，患者への侵襲が強いことに加え，
ごく一部の糸球体を無作為にしか採取でき
ないため，部分的な（巣状）糸球体病変を見
落とす可能性がある．一方，尿は侵襲がない
ことから頻回の検査が可能であり，機能して
いる全ての糸球体の状態を反映するという



利点もある． 
我々の考案した方法を用いれば，糸球体腎

炎のスクリーニングや，予後不良因子の半月
体形成を非侵襲的に検出できることが明ら
かとなった．今後，我々の方法が普及すれば
糸球体腎炎や半月体形成の早期発見のみな
らず，腎生検の実施回数も減少させることが
可能と考える． 
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