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研究成果の概要（和文）：一次性膜性腎症の新しい疾患概念であるPLA2R関連膜性腎症について日本人患者にお
ける臨床実態と病態機序の解明に取り組んだ。日本人患者の臨床実態に合わせてPLA2R抗体の測定法の最適化を
行った。腎生検時のPLA2R抗体測定は、PLA2R関連膜性腎症の鑑別に有用なだけでなく、予後の推定にも有用なこ
とが示された。喫煙歴のあるPLA2R抗体陽性患者は完全寛解が遅れることが示された。腎生検時PLA2R抗体濃度が
50 RU/ml以上の患者は腎予後が有意に悪くなることが示された。

研究成果の概要（英文）：We studied on the clinical reality and pathophysiology of PLA2R-associated 
membranous nephropathy, a new concept of primary membranous nephropathy, in Japanese patients. We 
optimized the method of measuring PLA2R antibody according to the clinical situation of Japanese 
patients. The PLA2R antibody measurement at the time of renal biopsy was shown not only useful for 
differentiation of PLA2R-related membranous nephropathy but also useful for predicting prognosis. 
PLA2R antibody-positive patients who have a history of smoking have been shown to delay complete 
remission. Patients with a PLA2R antibody concentration of 50 RU/ml or more at the time of renal 
biopsy were shown to have a significantly worse renal prognosis.

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
一次性膜性腎症は、成人ネフローゼ症候群の主要疾患のひとつであり、本邦では予後は必ずしも良好ではなく、
診療には高度な専門的技術が必要であった。本研究の成果は、PLA2R関連膜性腎症の鑑別と予後推定に極めて有
用な手段とエビデンスを提供し、診療技術のアップデートを促すものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）抗 PLA2R 抗体に関する臨床研究の動向 
 特発性膜性腎症（iMN, idiopathic membranous nephropathy）は、成人ネフローゼ症候群の約
20%を占め、そのうち 12%が難治性で予後は必ずしも良好とは言えない。2009 年に Beck らによっ
て糸球体ポドサイト上の Phospholipase A2 receptor (PLA2R)が in situ で自己抗体と免疫複合
体を形成し、ポドサイト障害を起こし、ネフローゼ症候群をきたす可能性が報告された。抗 PLA2R
抗体は、iMN 患者特異的に存在し、各国におけるその陽性率は 52%（ドイツ）〜98%（中国）と人
種・地域で異なっているが、抗 PLA2R 抗体の特徴は各国で近似している。すなわち、抗 PLA2R 抗
体はPLA2RのN末端領域にある立体エピトープを認識していて、主要サブクラスはIgG4であり、
その血中濃度は尿蛋白量と正相関しながら先んじて変動し、抗 PLA2R 抗体陽性患者は陰性患者
よりも寛解に至る期間が長期化することが明らかにされている。また、抗 PLA2R 抗体陽性患者の
ポドサイト上において PLA2R の発現が亢進することも報告されている。最近、Beck らは抗 PLA2R
抗体を有するタイプの iMN を“PLA2R 関連膜性腎症”と定義して、それ以外の iMN と区別するこ
とを提唱している。一方、本研究代表者らは、日本においても抗 PLA2R 抗体は iMN 患者特異的に
存在し、その陽性率は 53%であることやネフローゼ症候群 iMN 患者で陽性率は 61%に上昇するも
のの、日本人患者では抗 PLA2R 抗体濃度は尿蛋白量と強く相関しないことを明らかにした。併せ
て、主要サブクラスは IgG4 であること、PLA2R の N 末端領域の立体エピトープを認識している
ことの一端を明らかにした。さらに、研究代表者らと研究協力者の横山は、日本人でも抗 PLA2R
抗体陽性 iMN 患者でポドサイトの PLA2R 発現が亢進し、陰性患者に比べて寛解に至る期間が長
期化することを明らかにした。 
（２）抗 PLA2R 抗体の測定技術に関する研究動向 
 これまでにウエスタンブロット法、ELISA 法、Cell-based assay 法、Multiplex beads assay
法などが開発され、一部は市販品も登場しているが、抗原となるリコンビナント PLA2R の調製・
保存が難しいことから、いずれの測定法にも性能やコストに一長一短があり世界標準の測定法
というものは未だ確立されていない。一方、本研究代表者は、これまでに高感度な抗 PLA2R 抗体
検出用ウエスタンブロット法や ELISA 法の開発をはじめ、リコンビナント PLA2R の立体構造を
保護する高分子を見出したことで常温乾燥保存が可能な抗 PLA2R 抗体簡易診断チップの開発に
成功し、抗 PLA2R 抗体測定の高精度化と低コスト化に貢献してきた。さらに、細胞毒性を持つた
めに高発現株の樹立が難しいリコンビナント PLA2R を大量生産することにも成功し、iMN 患者由
来の抗体と同様に PLA2R の立体エピトープを認識する抗 hPLA2R モノクローナルマウス抗体を作
成することにも成功している。 
（３）抗 PLA2R 関連膜性腎症の病態解析の研究動向 
 PLA2R 関連膜性腎症の病態形成機序における抗 PLA2R 抗体の役割については殆ど明らかにさ
れていない。培養ポドサイトやトランスジェニックマウスを用いた検討が世界中でなされてお
り、本研究代表者らもヒト PLA2R をマウス Nephrin プロモーターで糸球体ポドサイト特異的に
発現させたマウスの構築に成功している。 
 
２．研究の目的 
 日本における PLA2R 関連膜性腎症の臨床実態と病態機序を解明するために、本研究では、PLA2R
抗体測定法の技術的検討、PLA2R 抗体測定の臨床研究、およびモデル生物を用いた基礎研究を目
的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）PLA2R 抗体測定系の高性能化および測定診断プロトコルの最適化 
 独自に調製したリコンビナント hPLA2R タンパク質および抗 hPLA2R マウスモノクローナル抗
体を用いた ELISA を構築するとともに、独自開発した簡易診断チップや従来のウエスタンブロ
ット法、さらには、最近販売が開始された市販 ELISA キットおよび Cell-based assay chip を用
いた性能比較試験を行い、PLA2R 抗体の測定診断プロトコルの最適化を行った。 
（２）日本での本疾患の臨床実態を明らかにするための臨床研究 
 一次性膜性腎症の病理診断が付いた日本人患者の腎生検時血漿検体中の PLA2R 抗体を測定し、
日本人患者における PLA2R 抗体の陽性率を精査するとともに、臨床的病勢や予後に及ぼす腎生
検時 PLA2R 抗体濃度について解析を行った。また、一部のドメインを欠損させた変異型 PLA2R タ
ンパク質を用いて患者 PLA2R 抗体のエピトープ解析を行った。さらに、腎生検の施行を迷う重度
の糖尿病等を合併したネフローゼ症候群患者を対象にして血液中の PLA2R 抗体検査を行い、隠
れ膜性腎症の探索を試行した。 
（３）病態メカニズムを解明するための in vitro・in vivo 基礎研究 
 培養ヒトポドサイトに抗 hPLA2R 抗体を加える in vitro 実験、および、本研究協力者である松
阪が構築したマウス Nephrin プロモーターにより hPLA2R cDNA をマウスポドサイト特異的に発
現させたトランスジェニックマウスを用いて膜性腎症モデルマウスの構築に取り組んだ。 
 
４．研究成果 
（１）PLA2R 抗体測定系の高性能化および測定診断プロトコルの最適化 



 高感度な PLA2R 抗体測定用 ELISA
や簡易診断チップの独自開発に成功
し、性能およびコストの両面で十分
に実用できるものであったが、知財
権利の問題から実用化を断念せざる
を得なかった。よって、市販 ELISA キ
ットを用いて日本人患者向けの測定
プロトコルの最適化に計画変更し
た。その結果、日本人患者の PLA2R 抗
体濃度は欧米患者よりも低い傾向が
あることが明らかとなり、キットの
推奨カットオフ値では偽陰性が大量
に生じた為、日本人患者用に最適化
したカットオフ値を再設定できた。 
（２）日本での本疾患の臨床実態を
明らかにするための臨床研究 
 日本人一次性膜性腎症患者におけ
る PLA2R 抗体の陽性率は約 50%であ
った。この陽性率は報告のある何れ
の諸外国のものより低い値であった
（図１）。腎生検の施行を迷う重度糖
尿病合併ネフローゼ症候群患者 3 名
に対して PLA2R 抗体測定を行ったと
ころ、1 名の患者で PLA2R 抗体が検
出され、PLA2R関連膜性腎症であるこ
とが判明した。その後、腎生検を施
行したところ一次性膜性腎症の病理
像が得られた。この結果は、PLA2R 抗
体の測定が腎生検と同等かそれ以上
に有用な情報を得られることを示し
た。PLA2R 抗体のエピトープ解析で
は、C 末端側のエピトープに対する
PLA2R 抗体を有する患者は腎生検時
において約50%を占めていた。このこ
とはエピトープスプレッディングな
どの病態機序の一端を示していると
考えられた。 
 腎生検時の PLA2R 抗体濃度と予後
との解析の結果、腎生検時に PLA2R
抗体が陽性で、かつ、喫煙履歴を有
する患者は完全寛解までの時間が延
長することが解った（図２）。さらに、
腎生検時の PLA2R 抗体は濃度依存的
に腎予後を規定しており、腎生検時
PLA2R 抗体が 50 RU/ml 以上の患者では腎予後が有意に悪化することが解った（図３）。これらの
結果から、腎生検時における PLA2R 抗体測定は、一次性膜性腎症の鑑別だけでなく、予後の推定
にも役立つことを示した。 
（３）病態メカニズムを解明するための in vitro・in vivo 基礎研究 
 培養ポドサイトに抗 hPLA2R 抗体を添加して in vitro 膜性腎症モデルの構築を試みたが、培
養ポドサイトの発育不全は誘導できるものの免疫複合体の形成などの確認はできなかった。よ
り一層の技術的進歩が必要なことが示された。一方、ポドサイト特異的 hPLA2R 発現トランスジ
ェニックマウスでは、継代中に hPLA2R の発現現象が認められ、飼育委託先での不慮の感染事故
などにより、本研究期間中に膜性腎症モデルの再現は実現できなかった。 
 以上、本研究により、本邦においても PLA2R 関連膜性腎症の臨床実態と病態機序の一端を明ら
かにすることができ、PLA2R 抗体の測定が臨床的に極めて大きな意義をもつことを示した。 
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図１．日本人一次性膜性腎症患者の PLA2R 抗体の陽性率は世界で最
も低い． 

 
図２．腎生検時に PLA2R 抗体陽性かつ喫煙歴をもつ患者は完全寛解
が遅い． 

 
図３．腎生検時の PLA2R 抗体が 50RU/ml 以上の患者は腎予後が悪い． 
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