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研究成果の概要（和文）：紫斑病性腎炎（HSPN)は、小児二次性糸球体腎炎の中で最も高頻度で、組織学的にIgA
腎症（IgAN）と類似しており、腎予後と発症早期の組織学的重症度はよく相関し、現時点では診断、重症度の把
握に腎生検が必要だが、腎生検は侵襲的検査であるため、非侵襲的な尿検体を利用し、尿バイオマーカーを用い
たHSPNの診断や病勢の予想ができると臨床的に非常に有用であると考え検討を行った。
今回の検討で尿バイオマーカー測定によりある程度の病理所見は予測できたが、IgANとHSPNの判別については不
能であった。蛋白尿とKIM-1の発現レベルに有意な正の相関を認め、経時的測定による疾患活動性の把握は可能
と思われた。

研究成果の概要（英文）：HSPN is the most common pediatric secondary glomerulonephritis and has 
histological similarity with IgA nephropathy (IgAN). Histological severity in HSPN at the early 
stage of the disease correlates well with renal prognosis, and at present, renal biopsy is required 
for diagnosis and understanding of disease severity. Since renal biopsy is an invasive procedure, it
 would be very useful to make the diagnose and undertanding its severity using the non-invasive 
urine biomarker
Although some pathological variables can be predicted by urinary biomarker measurements in this 
study（FABP1、LTP2, Thy1, and CUBN m-RNA expression level), it was not possible to distinguish IgAN 
from HSPN at this point. As we found a significant positive correlation between proteinuria and 
KIM-1 expression level, it seemes to be possible to follow up the disease activity using regular 
measurements of urine biomarkers.

研究分野：小児腎臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgAN、HSPNのようなメサンギウム増殖を示す腎炎では一部の腎由来の蛋白のm-RAN発現レベルの低下を認め、尿
バイオマーカーから病理組織を推定できる可能性が示されたが、HSPNにおいて、現時点で尿バイオマーカーの測
定は侵襲的検査である腎生検に匹敵する情報量（診断、病理学的重症度）を得ることができなかったが、定期的
な測定により、臨床的重症度（蛋白尿）と相関することが分かったため、疾患活動性のモニタリングとして使用
できる可能性が高いことが示唆された。
今後、更に様々疾患、バイオマーカーの選定により精度があがり、侵襲的な腎生検を行わずに診断できるように
なる可能性も十分に残されていると考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
紫斑病性腎炎（以下 HSPN）は小児の全身性血管炎として最多である Henoch-Schönlein 紫斑病

（以下 HSP）に合併し、小児の二次性糸球体腎炎の中で最も頻度が高い。多くは無症候性血尿、

軽度蛋白尿を呈し、無治療で自然軽快するが、一部は急性腎炎症候群やネフローゼ症候群、高度

蛋白尿が持続し末期腎不全に進行することもあるため注意が必要である。 

HSPN は蛍光抗体法でメサンギウムに IgA 優位の沈着を伴い、光顕所見ではメサンギウム増殖を

特徴とし、組織学的に IgA 腎症（以下 IgAN）との鑑別は困難である。HSPN の腎予後と発症早期

の組織学的重症度はよく相関することが知られており、現時点ではその診断、重症度の把握に腎

生検が必要である。しかし、腎生検は侵襲的検査であり，繰り返し行うことも困難である。 

尿は非侵襲的に採取できることから、尿検体を用いて HSPN の診断や病勢の予想ができると臨床

的に非常に有用であり、尿バイオマーカーを用いて HSPN であることを診断し、その重症度、経

時的な測定により疾患活動性を捉えられないかと考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、侵襲的な腎生検を行わずに HSPN の診断、重症度、疾患活動性を把握できる尿

バイオマーカーを確立することである。 

 
３．研究の方法 

 

表 1：腎臓、尿プロテオームとその由来 

蛋白質 遺伝子 由来 

Heparin sulfate proteoglycan 2 HSPG2 基底膜 

Thy-1 cell sulfate antigen Thy1 メサンギウム細胞 

Podocin NPHS2 足細胞 

Cubilin CUBN 近位尿細管 

Megalin LRP2 近位尿細管 

L-FABP FABP1 近位尿細管 

KIM-1 HAVCR1 近位尿細管 

NGAL LCN2 遠位尿細管 

IL-18 IL18 炎症マーカー 

（１）腎生検組織診断にて確定診断がついた、HSPN、IgAN、及び腎疾患のないスクリーニング

検査を行った小児の尿検体を用いて、腎臓の各部位に特異的に由来するとされる蛋白質の中か

ら、糸球体基底膜、足細胞、メサンギウム細胞、近位尿細管、遠位尿細管特異的蛋白に注目し

（表 1）、尿バイオマーカーとして、Heparin sulfate proteoglycan 2、Thy-1 cell sulfate 

antigen、Podocin、Cubilin、Megalin、L-FABP、 KIM-1, NGAL, IL-18 の m-RNA を測定し、その

発現レベルを検討した。 

（２）以前にIgANの尿バイオマーカーの研究で得られた、IgAN患者における、L-FABP1、Megalin、

Thy1 および Cubilin の発現レベルの低値、KIM-1 の発現レベルと蛋白尿、血尿との有意な相関、

半月体と IL-18 の発現との有意な相関について、HSPN と IgAN の間での差異を検討した。 

（３）HSPN での臨床、病理所見とそれぞれの発現レベルとの相関についての検討を行った。 



４．研究成果 

（１）紫斑病性腎炎患者の尿が思うように集まらなかったため、メサンギウム増殖を示す腎炎群

（non-IgA メサンギウム増殖性腎炎、膜性増殖性腎炎、ループス腎炎、IgAＮ、HSPN）について

検討したところ、メサンギウム増殖を示す腎炎群では有意に L-FABP1(P＜0.0001)、Megalin 

(p=0.0001)、Thy1 (p=0.04)、Cubilin (P=0.003)の発現が低下していた（下図）。 

 
しかし HSPN、IgAN 間での上記の発現の差はなかった（それぞれ P=0.68、0.85、0.23、0.87）。

すなわち、これらのバイオマーカーによる

HSPN と IgA 腎症の判別は不能であった。

     

（３）病理所見との相関は認められなかった。 

結論として、今回の尿バイオマーカー測定によりある程度の病理所見は予測できるが、IgAN と

HSPN の判別は現時点で不能であった。しかし蛋白尿と KIM-1 の発現レベルとは有意な正の相関

があるため、KIM-1 の発現量の定期的なモニタリングにより疾患活動性の把握が可能と考えられ

た。2021 年の Pediatric Nephrology の Systematic review/Meta-Analysis を行った論文でも尿

中 KIM-1 の発現量は疾患活動性と関連すると結論づけられている（Williams CEC et al. Pediatr 

Nephrol.36:3033-3044）。 

今回の検討では、HSPN において、尿バイオマーカーの測定のみで侵襲的検査である腎生検に匹

敵する情報量（診断、病理学的重症度）を得ることができなかったが、臨床的重症度（蛋白尿）

と相関するため、定期測定による疾患活動性のモニタリングとして使用できる可能性が高い。 

今後、バイオマーカーの種類を増加させ、そのマーカーの組み合わせの選定により精度があがり、

侵襲的な腎生検を行わずに診断できるようになる可能性も十分に残されていると考えられた。 

（２）HSPN 患者においても IgAN 患者と同

様に HAVCR1（KIM1）の発現レベルと蛋白尿

の間に有意な正の相関（r=0.58、P=0.0002）

を認めたが、血尿との相関は認められなか

った（右図）。 
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８．本研究に関連して実施した国際共同研究の実施状況

米国 Cedars-Sinai Medical Center

英国 University of Leicester

中国 Peking University First
Hospital

イタリア Regina Margherita Hospital

共同研究相手国 相手方研究機関

カナダ Toronto General Hospital


