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研究成果の概要（和文）：膜性腎症は、糸球体基底膜上皮下に免疫複合体が沈着し補体の活性化により惹起され
る疾患である。近年成人の特発性膜性腎症の原因抗原が発見され、特異的な治療に向けた臨床的応用が進んでい
るが、小児では未だ原因抗原は同定されていない。
本研究では小児膜性腎症の原因抗原を探索するために、小児腎領域において重要な疾患である先天性腎尿路異常
に合併した膜性腎症、および特発性膜性腎症の症例を主な対象とした。多施設の協力を得て血清サンプルを収集
し、プロテインアレイを用いた網羅的な解析を行ったところ、小児特有の新規抗原候補を同定した。

研究成果の概要（英文）：Membranous nephropathy (MN) is an autoimmune kidney disease and manifests 
histologically by subepithelial immune deposits at the glomerular basement membrane in the kidney 
containing IgGs. The discovery in the past decade of the antigens as the primary target in adult MN 
has dramatically altered both the diagnostic and therapeutic approach. However, those antigens have 
not been identified in pediatric MN.
To identify major antigenic target in pediatric MN, we examined serum samples of children with MN 
associated with congenital anomalies of the kidney and urinary tract and those with idiopathic MN 
from multiple institutions. We performed comprehensive analysis using protein array analysis and 
identified novel candidates of antigen which is specific to pediatric MN.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
小児の膜性腎症は大半が多量の蛋白尿を呈するネフローゼ症候群で発症するが、特異的な治療法はまだないのが
現状である。成人に比べて腎予後は比較的良いとされているが、腎機能が低下した例の報告もある。
小児膜性腎症において特有の病因自己抗原を同定することにより、病態解明だけでなく正確な診断が可能とな
り、抗体価による病勢モニタリングや特異的な治療の開発につなげるといった意義を有する。

※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 
 膜性腎症は、糸球体基底膜上皮下に免疫グロブリン G(IgG)や補体等から成る免疫複合体が沈
着し補体の活性化により惹起される疾患である。成人の特発性膜性腎症はネフローゼ症候群の
中で二番目に頻度が高く、20 年間の観察では腎生存率は 59 %であり、臨床的な重要性の高い疾
患である(エビデンスに基づくネフローゼ症候群診療ガイドライン 2014)。 
今世紀に入り成人の特発性膜性腎症の原因抗原として、M-type phospholipase A2 
receptor(PLA2R) (Beck LH Jr et al, N Engl J Med 2009)が報告され、成人の膜性腎症の陽性
率は 70 %(本邦では 50%)に及ぶとされる。近年では THSD7A という別の抗原も同定され PLA2R 以
外の自己抗原として知られるようになった(Tomas NM et al. N Engl J Med. 2014;371:2277–
2287)。これらは膜性腎症の新しい診断法や治療への応用につながる画期的な知見である(Beck 
LH. J Am Soc Nephrol 2017)。 
 小児の膜性腎症は大半が多量の蛋白尿を呈するネフローゼ症候群で発症する。小児期での発
症頻度は低く、成人に比べて腎予後は比較的良いとされているが、治療への反応が乏しい難治性
症例や腎機能が低下する例も存在する。小児特有の抗原は未だ発見されていないため特異的治
療法は存在しない。 
 我々は、小児および成人の特発性膜性腎症で糸球体に沈着する IgG サブクラスを検討したと
ころ、小児では IgG1・IgG3 優位型であり成人とは異なる病因の関与が示唆された。この傾向は、
小児の末期腎不全に至る原疾患として最多である先天性腎尿路異常(congenital anomalies of 
the kidney and urinary tract; CAKUT)に合併した膜性腎症症例においても確認された(秋岡ら. 
発達腎研究会誌 2009)。さらに、小児特発性膜性腎症において PLA2R など既知の膜性腎症抗原の
陽性率を検討したところ、PLA2R 陽性率は 5.9 %であり、成人に比べて非常に低かった。特に、
10 歳以下発症の膜性腎症 20 例では PLA2R 陽性者は 0名であり、小児の膜性腎症の発症機序が成
人と異なることが明らかになった(Kanda S et al, Pediatr Nephrol. 2017)。 
 以上より、小児膜性腎症患者において新規の抗原が存在するという仮説が得られた。 
 
２．研究の目的 
 小児膜性腎症において特有の病因自己抗原を同定する。また、CAKUT に合併する膜性腎症の臨
床的特徴を明らかにし、成人特発性膜性腎症・小児特発性膜性腎症との違いを解明する。病態解
明だけでなく正確な診断が可能となり、抗体価による病勢モニタリングや特異的な治療の開発
につなげるといった意義を有する。 
 
３．研究の方法 
 小児腎疾患を診療している複数の施設と協力し、膜性腎症を合併した CAKUT 症例、小児特発性
膜性腎症の症例を集積し、臨床像の検討および血清サンプルを収集し、各グループの血清を用い
て自己抗体の同定を試みた。 
 このために、五島らが構
築したヒト蛋白質発現リ
ソース(HUPEX) (Goshima 
et al. Nature Methods, 
2008)を基盤としたプロテ
インアレイを用いた。ヒト
インビトロプロテオーム
からの未変性ヒト蛋白質
がアレイ化された手法で
あり、これまでに多くの疾
患での自己抗体のプロフ
ァイリングに成功してい
る (Kasahara et al. 
Nature Comm. 2014, 
Matsuyama, K Cell Sci. 
2011, Takeda et al. J 
Proteome Res, 2010)。 
 具体的には患者血清
200uL を 300 倍に希釈し、
1アレイ当たり 14000 スポットの蛋白質を搭載したアレイに反応させ、特異的なスポットを検出
する。当該アレイには内部標準に加え、同一のスポットが 2点ずつ配置されているために、患者
とコントロール間、患者間あるいは同一患者においても経時的な複数のサンプル間での定量的
な変化を見出すことができる。 
 
４．研究成果 
 集積した各症例の特徴から、以下の 4つのグループ；①特発性膜性腎症-IgG4 優位：3例、②
特発性膜性腎症-IgG3 優位：4例、③CAKUT 合併膜性腎症：4例、④コントロール(非膜性腎症症
例)、に分類した。各グループの血清を用い、プロテインアレイに反応させ解析した。 



 例としてグループ②(IgG3 優位群)のプロテインアレイの結果を示す【図 1】。 
陽性コントロール(下線部)に定量的に反応が見られる条件で、それぞれの群に特徴的な抗原抗
体反応（二つの同じ抗原に対する抗体の存在を四角でマーク）が存在することが明らかになった。 

 
これらの解析により小児膜性腎症患者のグループ①(IgG4 優位群)で 56個、グループ②(IgG3 優
位群)で 76個、グループ③(CAKUT 合併群)で 163 個の特異的自己抗原候補、及びすべての群に共
通の 7 つの自己抗原を同定した【図 2】。なお、この中には成人の膜性腎症で明らかになってい
る抗原は含まれておらず、既知の原因抗原によるものではないことが示唆された。 
 

【図 1】グループ② プロテインアレイ解析結果 【図 2】各グループにおける陽性抗原数 
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