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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、IgA腎症の複数の基本的病態生理におけるマイクロRNA (miRNA）の
関与とその機序を解明である。凍結保存されている腎生検検体からmicro RNAを抽出し、マイクロアレイを実施
した。その解析の結果、2つのmicro RNAが、重症IgA腎症の検体で有意に減少していた。また、1つのmicro RNA
が、重症IgA腎症の検体で有意に増加していた。その他のmicro RNAも、重症IgA腎症と微小糸球体変化で差を認
めた。また尿検体の解析結果からmicro RNAは、非侵襲的に予後を予測するバイオマーカーとして利用できる可
能性がある。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to show the involvement and mechanism of 
microRNA (miRNA) in pathophysiology of IgA nephropathy. Micro RNA was extracted from a cryopreserved
 kidney biopsy specimen and microarray was performed. Two microRNAs were significantly decreased in 
the specimens of severe IgA nephropathy. In addition, one microRNA was significantly increased in 
severe IgA nephropathy specimens. Other microRNAs also showed a difference in severe IgA nephropathy
 and minimal changes. From the analysis of urine specimens, micro RNA may be used as a biomarker for
 noninvasively predicting prognosis.

研究分野： 小児腎臓病学

キーワード： IgA腎症
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１．研究開始当初の背景 
IgA 腎症においては、近年、1 ) 糖鎖異常I g 

A 1 の産生、2) その異常IgA1 を含む免疫複

合体のメサンギウムへの沈着、3) それによっ

て惹起される慢性炎症（糸球体硬化）、4) さ

らに、それに引き続く間質の線維化、により

末期腎不全に進行することが知られている（J 

Am Soc Nephrol2011;22:1795-803）。しかし、

個々の病態においての詳細については不明な

部分が多い。また、個々の病態におけるmiRNA 

の関与について、腎生検検体や末梢血での検

討でIgA 腎症との関与が示唆されるmiRNA が

同定されているが（Nat Rev 

Nephrol2014;10:249-56）、十分検討されてい

るとは言えず、validation を含めた検討が今

後の重要課題である（Nat Rev 

Nephrol2014;10:249-56）。さらに、小児にお

いては全く検討されていない。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、IgA 腎症の複数の基本的病

態生理におけるマイクロR N A （ miR N A ）

の関与とその機序を解明し、それらを修飾す

ることによる病態生理に基づいた疾患特異的

治療開発のための基礎的知見の獲得である。 

 
３．研究の方法 
(1)IgA腎症の基本病態への関与が推測される

m i R N Aの発現を腎生検検体と対照で比較し、

増減を確認する。 

(2)腎生検検体のみで解析が不十分な場合、尿

における解析も検討する。 

(3)基本実験手技は以下に示す。miRNA 定量：

miRNA 最適化リアルタイムPCR。 

 
４．研究成果 
（1）腎生検検体 

重症IgA腎症、微小糸球体変化の凍結保存さ

れている腎生検検体からmicro RNAを抽出し、

マイクロアレイを実施した。その解析の結果、

hsa-miR-144a-3p、hsa-miR-451aの2つのmicro 

RNAが、重症IgA腎症の検体で有意に減少して

いた。また、hsa-miR-491-3pは、重症IgA腎症

の検体で有意に増加していた。その他、

hsa-miR-6872-3p、hsa-miR-7641、

hsa-miR-4732-5pも、重症IgA腎症と微小糸球

体変化で差を認めた。 

 
（2）尿検体 

miR-491-3pは、重症IgA腎症患者5人のうち2

人で、軽症IgA腎症患者14人のうち6人で、対

象患者5人のうち1人で、発現が感度以下であ

った。miR-4732-5pは、全患者で発現が見られ

た。miR-491-3pは、重症IgA腎症より健常者で

4倍以上の発現が見られた。miR-4732-5pは、

重症IgA腎症で発現が低下しており、軽症IgA

腎症と対象で上昇傾向が見られた。 
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