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研究成果の概要（和文）：維持血液透析患者の血中TNF受容体（TNFR）濃度は予後予測に有用であったが、その
リガンドであるTNFαは有用ではなかった。また、慢性腎炎（IgA腎症）患者では、ステロイド治療により血尿・
蛋白尿を改善させるとともに、血中TNFR2値も低下させた。
高脂肪食負荷肥満マウスにプログラヌリン（PGRN）をノックアウトさせると腎臓組織内におけるTNFα、TNFR2な
ど炎症性サイトカインのmRNA発現は上昇するも、それらの血中レベルは低下した。PGRNは臓器によって炎症・抗
炎症と異なる作用を示す可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Circulating TNF receptor (TNFR) levels predict all-cause mortality in 
hemodialysis patients, but not their ligands [TNFα, Progranulin (PGRN)]. Prednisolone treatment 
decreased circulating TNFR2 levels in addition to improvement of proteinuria and hematuria in 
patients with IgA nephropathy.
Renal mRNA levels of TNFα and TNFR2 were increased, but their circulating levels decreased in 
high-fat diet-fed PGRN knockout mice compared with their wild type mice. PRGN may show both 
inflammatory and anti-inflammatory effects depending on organ such as kidney and adipose tissue. 

研究分野： 腎臓病
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
末期腎不全患者において、血中TNFR濃度が高値の患者では、臨床因子とは独立して生命予後予測に有用であるこ
とを明らかにした。これまで腎機能（GFR）、蛋白尿以外に腎臓病患者の予後予測することは困難であった。本
研究結果により、血中TNFRは保存期腎臓病患者の腎予後のみならず、末期腎不全患者の生命予後も予測できるこ
とを明らかにした。
以上より、慢性腎臓病患者において本マーカーを測定することにより、患者のリスクを層別化することが可能と
なるため、臨床的意義は高いと思われる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

アルブミン尿は、糖尿病性腎症（以下、腎症）のみならず、全ての腎臓病において現在の腎

機能状態・腎予後を予測するマーカーとして一般臨床で用いられている。しかし、腎症の進展

経過が多様化していることが明らかになるに従い、アルブミン尿のみで腎予後（GFR低下）を予

測することは困難になってきた。腎症患者の救済にとって、アルブミン尿とは独立した情報を

提示できる新規マーカーの同定・確立は重要かつ喫緊の課題である。 

この課題に際し申請者は、１型・２型の両糖尿病型、さらに早期～進行期に及ぶ腎症の広範

囲な病期において血中TNF受容体（TNFR）濃度がアルブミン尿とは独立して腎予後予測に有用で

あることを報告した。また、IgA腎症患者の腎組織障害程度と血中TNFR濃度に強い関連性がある

ことも発見した。本マーカーの特徴を踏まえると、次の適用拡張の可能性： 

1) 糖尿病合併血液透析患者における予後予測にも有用 

2) アルブミン尿と同様に腎予後予測のみならず、治療介入で変動するマーカー 

を考慮した。これら仮説に対する答えがYesであれば、腎臓病診療において血中TNFRはアルブミ

ン尿を凌駕するマーカーになる可能性がある。 

加えて、臨床導入には本機序解明が欠かせない。申請者は、糖尿病モデルマウスを用い、腎

症進展にはTNF-TNFR2を介した炎症が重要であることを報告した。ところが近年、TNFRのリガン

ドはTNFα以外にProgranulin（PGRN）も存在することが報告され、PGRN-TNFR経路を介した腎症

のシグナル制御は、TNFRを応用する際の感度や安定性を規定する可能性がある。 

 
２．研究の目的 
 
腎臓病患者の予後予測はアルブミン尿測定のみでは困難なため、新規マーカーにより病態と

の関与も明確にする必要がある。この課題に対して申請者は、『血中にある TNFR』が糖尿病患

者の腎症進展予測や全死亡のみならず、IgA 腎症の組織障害重症度マーカーとしての有用性を立

証した。 

そこで本研究では、この血中 TNFR の活用範囲拡大を目指し、1) 血液透析患者における有用性

検証、2) 治療に反応して変動するマーカーか否かの検証、3) 糖尿病性腎症発症・進展における

TNFR の関与を解明する。特に 3)は TNFR の新リガンド PGRN に着目し、糖尿病患者（血液・尿サ

ンプル）および糖尿病と肥満の 2種類のモデルマウスを用いて検証する。 

 
３．研究の方法 
 

1. 透析患者を約 5 年間前向きに follow されているコホートの血清サンプルを用いて、TNF 関

連マーカー（TNFα、TNFR1、TNFR2）の測定を行う。これらのマーカーが全死亡や心血管イ

ベント発症と関連するか解析する。 

2. IgA 腎症患者においては、扁桃摘出＋ステロイドパルス療法前後の血清・尿サンプルで TNF

関連マーカーの測定を行い、治療に伴いマーカー値が変動するか否か検証する。 

3. 糖尿病患者の血清サンプルを用いて古典的 TNF 関連マーカー（TNFα、TNFR1、TNFR2）と PGRN

との関連性を検証する。 

4. 高脂肪食負荷肥満 PGRN ノックアウトと野生型マウスの各種フェノタイプ（体重、蛋白尿な

ど）のほか、腎組織における炎症関連因子の mRNA、蛋白発現を検証することにより、腎症

進展に TNF pathway を介した炎症が関与しているか検証する。 

 



４．研究成果 
 

1. 319 人維持血液透析患者を前向きに平均（中央値）53ヵ月間観察した。観察期間中に約 30％

弱にあたる 88 人が死亡した。観察開始時の血中 TNF 関連マーカーは互いに正の相関を認め

た。特に血中 TNFR1 と TNFR2 は強い相関（相関係数 r=0.81）を認めた。観察開始時におけ

る各種 TNF 関連マーカー及び CRP は全て予後との関連性が認められた。しかし、年齢、血圧、

心血管疾患既往歴など予後関連因子で補正すると血中 TNF 受容体（TNFR）濃度のみが予後予

測に有用であった。よって、血中 TNFR 濃度の多寡は維持透析（末期腎不全）患者の予後予

測に有用である。 

2. IgA 腎症患者の治療前、扁桃摘出前、ステロイド治療後の血液サンプルを用いて血中 TNFR 濃

度が変化するか検証した。血尿・蛋白尿はステロイド治療後には有意に改善した。TNFR 濃度

に関しては扁桃摘出術のみでは変動は認められなかった。また、ステロイド治療後にはTNFR2

濃度は有意に改善したが、TNFR1 濃度は変化が認められなかった。よって、慢性腎炎患者で

はステロイド治療で TNFR2 を低下させる可能性がある。 

3. 594 人の 2型糖尿病患者において血中 TNF 関連マーカー（TNFα、TNFR1、TNFR2、PGRN）を測

定した。全ての TNF 関連マーカーは腎機能と負相関を認めた。TNFR と比較して、そのリガン

ドである TNFα、PGRN は腎機能との相関は弱かった。また、アルブミン尿が増加していない

2型糖尿病患者においても血中 TNFR は腎機能と強い関連を認めることを明らかにした。 

4. 高脂肪食負荷肥満マウスに PGRN をノックアウトすると野生型マウスと比較して体重は減少

していた。腎臓組織内における TNFα、TNFR2 などの炎症レベルは上昇していた。一方、そ

れらの血中レベルは低下していた。よって、PGRN は臓器（腎臓あるいは全身）によって炎

症・抗炎症と異なる作用を示す可能性が示唆された。 
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