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研究成果の概要（和文）：小児のネフローゼ症候群の多くはステロイド投与により寛解が得られるステロイド感
受性ネフローゼ症候群（SSNS）である。小児SSNSには免疫に関係するHLA class IIや腎糸球体のネフリンをコー
ドするNPHS1が関係していることが明らかになっている。HLA class IIは急性炎症などの免疫学的な刺激の存在
下では異所性発現することが知られている。本研究では小児SSNS発症にこのHLA class IIの異所性発現が関わっ
ている可能性に着目し、ネフリンを抗原として提示をしやすいHLAclassIIの同定を行った。また、ネフリン/HLA
 classIIの複合体に反応する自己抗体の探索も行った。

研究成果の概要（英文）：Many patients with childhood idiopathic nephrotic syndrome are 
steroid-sensitive (SSNS). Several genome-wide association studies have shown that HLA class II, 
which is related to immunity, and NPHS1, which encodes nephrin in glomeruli, are involved in 
pediatric SSNS. HLA class II genes are associated with susceptibility to many kinds of autoimmune 
diseases, one of the mechanisms being misfolded protein/HLA class II complexes, which is aberrantly 
transported to the cell surface in the affected tissues inducing immune responses. In this study, we
 investigated the relationship between each HLA allele and nephrin based on the hypothesis that 
nephrin protein/HLA class II complexes might be involved in the development of SSNS. We also 
searched for autoantibodies that respond to the nephrin complex (neo-self).

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
小児ネフローゼ症候群において、日本人や欧米人において報告されているHLA class IIのRisk alleleによりコ
ードされるHLA-DR分子はProtective alleleによりコードされるHLA-DR分子に比較し、ネフリンを抗原として呈
示しやすい傾向があることが明らかになった。また、ネフリンやHLA class IIの複合体に対する自己抗体が存在
する可能性が明らかになった。

※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 
小児特発性ネフローゼ症候群（INS）は、我が国で年間 1000 人程度新規発症し、小児慢性腎疾患
のなかで最も頻度が高い指定難病である。小児 INS の 80～90％はステロイド投与により寛解を
得られるステロイド感受性ネフローゼ症候群（SSNS）であるが、その約 50％は頻回の再発を認
め、ステロイドや免疫抑制薬による持続的な治療を要する。また、成人期に移行する難治例も存
在し、その場合 QOL の著しい低下を認める。SSNS 発症や再発に、インフルエンザなどの感染
や虫刺症がきっかけになることはしばしば経験され、SSNS は何らかの免疫学的な刺激を受けて
発症する多因子疾患であることが疑われてきたがその本質は未だ不明である。そのような中で
申請者らは、本邦の小児 SSNS 患者を対象としたゲノムワイド関連解析(GWAS)を行い、HLA class 
II risk/protective allele の存在（J Am Soc Nephrol, 2018）と、腎糸球体スリット膜の重要構成因子
であるネフリンをコードする NPHS1 が疾患感受性遺伝子であることを明らかとした(論文投稿
中)。HLA class II は従来、B 細胞やマクロファージ・樹状細胞などの抗原提示細胞に発現してい
ると考えられてきたが、急性炎症などの免疫学的な刺激の存在下では各臓器に異所性発現する
ことが知られている。大阪大学の荒瀬らは異所性発現した HLA class II 分子とミスフォールド蛋
白質との複合体（ネオ・セルフ）が自己免疫性疾患の発症に関与することを明らかにしてきた
(Proc Natl Acad Sci U S A, 2014)。また、HLA class II に会合したミスフォールド蛋白質を標的分子
とした自己抗体探索を行うことで、それまで同定されていなかった抗リン脂質抗体症候群にお
ける自己抗体の同定に成功している(Blood, 2015)。NPHS１遺伝子の異常は先天性ネフローゼ症
候群を引き起こすことは既に知られており、ネフリンの障害によって蛋白尿が引き起こされる
ことは自明である。申請者らは、小児 SSNS 発症にこの HLA class II の異所性発現が関わってい
る可能性に着目し、HLA class II allele がネフリンを提示する細胞・マウスの各実験系を用いて、
HLA class II allele が疾患発症を引き起こすメカニズムを解明するという着想に至った。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は HLA class II alleleがネフリンを提示する細胞・マウスの各実験系を用いて小

児 SSNSの病態を解明し、自己抗体の発見や、根本治療開発の足掛かりとすることである。 
 
３．研究の方法 
1) 各 HLA allele とネフリンの cDNA を細胞にトランスフェクションし、細胞表面へ抗原提示を
行うその強さを比較する。 
現在分かっている HLA DR/DQ の各 risk/protective allele に関して、それぞれネフリンとともにト
ランスフェクションし、ネオ・セルフ複合体の細胞表面への発現の強さを比較する。 
2) 患者血清を用いて HLA とネフリンの複合体（ネオ・セルフ）に反応する自己抗体がないか探
索する。 
1)で得られた細胞実験系を用いて、さらに患者血清を反応させることで、その血清中の抗体を検
出する。また、探索的に患者尿などを使用することも考慮する。自己抗体が検出された場合は、
それらを精製・質量分析等を行うことで、実際の構造を同定する。 
3) マウスの各 MHC class II とネフリンの cDNA を細胞にトランスフェクションし、より細胞表
面へ抗原提示しやすい MHC class II allele を同定する。 
HLA class II の異所性発現によるネフローゼ発症に関するマウスモデル作成のため、マウスのネ
フリンを提示しやすいマウスの MHC class II allele を同定することで、疾患感受性アリルを同定
する。 
4) 3)によって同定された疾患感受性アリルを有するマウスの腹腔内にリポポリサッカライド刺
激などを加え、IFNγなどを誘導することで、疾患を誘導し、疾患モデルマウスの作成を行う。 
 
上記に加えて、血中・尿中の HLA class II 検出し、それらを精製・結合している分子を同定する
ことで、抗原を明らかにする。 
 
４．研究成果 
1) 各 HLA allele とネフリンの cDNA を細胞にトランスフェクションし、細胞表面へ抗原提示を

行うその強さを比較したところ、risk alleleによりコードされるHLA-DR分子の方がprotective 
allele によりコードされる HLA-DR 分子より抗原提示しやすいことが明らかとなった。 

  



 
2) 患者血清を用いてネフリンや HLA とネフリンの複合体（ネオ・セルフ）に反応する自己抗

体がないか探索したところ、反応する何らかの自己抗体の存在が示唆された。 
3) マウスの各 MHC class II とネフリンの cDNA を細胞にトランスフェクションし、より細胞表

面へ抗原提示しやすい MHC class II allele を同定した。現在更なる研究を遂行中である。 
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