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研究成果の概要（和文）：本研究では、ネフローゼ症候群患者の血清に含有されるエクソソームが特発性ネフロ
ーゼ症候群の病因となる可能性を探るとともに、エクソソームに含有されるmicroRNAなどの因子を解析すること
によって特発性ネフローゼ症候群に対する新規治療法の探求を目指すことを目的とした。ネフローゼ症候群患者
の血清および血清由来エクソソームの野生型マウスへの静脈注射により、遷延する尿蛋白が惹起されたことよ
り、糸球体上皮細胞障害の要因となる因子が両者に含有されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to explore the possibility that exosomes contained 
in the serum of patients with nephrotic syndrome may be the cause of idiopathic nephrotic syndrome, 
and to explore new treatments for idiopathic nephrotic syndrome by analyzing factors such as 
microRNA contained in exosomes. Intravenous injection of serum from patients with nephrotic syndrome
 and serum-derived exosomes into wild-type mice induced persistent urinary protein, suggesting that 
both contain factors that cause glomerular epithelial cell damage.

研究分野：腎臓内科

キーワード： ネフローゼ症候群　マイクロRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ネフローゼ症候群の病因は依然として不詳であり、特に難治性NSの主な原因である巣状分節性糸球体硬化症の治
療法は十分には確立されておらず、ネフローゼ症候群が持続する症例の腎予後は不良である。今回の我々の研究
により、ネフローゼ症候群の病因因子が患者血清のエクソソームに含有されることが示唆された。今後の解析に
よって特定の病因が解明されれば新規治療法の開発につながる可能性も期待され、これらの新規治療の開発がも
たらす腎予後の改善から社会的意義は大きいと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 糸球体濾過バリアは腎臓の重要な役割の 1 つであり、その中心的役割を持つ糸球体上皮細胞

は、隣り合う互いの足突起を絡み合わせて特徴的なスリット膜と呼ばれる細胞間結合をもつ。こ

のスリット膜は糸球体基底膜とともに糸球体濾過バリアの恒常性を保つのに不可欠である。

CD2AP、Nephrin、Podocin などのスリット膜構成タンパクの遺伝子ノックアウトマウスはい

ずれも高度の蛋白尿を伴う糸球体上皮細胞障害をきたし、最終的に末期腎不全に陥る。糸球体上

皮細胞障害によりネフローゼ症候群(NS)を呈する代表的な疾患として巣状分節性糸球体硬化症

(FSGS)及び微小変化型ネフローゼ症候群 (MCNS)があり、特に難治性 NS の主な原因である

FSGSの治療法が十分には確立されておらず、NSが持続する症例の予後は不良であり、腎移植

後の再発率も高い。 

一次性 FSGS の原因としては、腎移植後早期に再発がみられること、FSGS 患者血清をラッ

トに投与することにより蛋白尿及び糸球体上皮細胞障害が認められることよりなんらかの液性

因子が原因であることが考えられてきた。プロテオミクス解析の進歩によって血清中 suPARが

FSGS の原因である可能性が報告されたが、複数の他グループの検討により否定的な報告が相

次いでおり、依然として FSGSの原因となりうる液性因子は不詳である。一方でMCNSにおい

ても同様に液性因子の関連が疑われ、特に T細胞の異常との関連性が指摘され、IL-4, IL-13等

のサイトカインあるいは Hemopexin, Angptl4 が病因となる可能性が報告されてきたが、いま

だに一定の評価は得られていない。 

近年になりエクソソームによる細胞間情報伝達が解明され、ncRNA の一つであるマイクロ

(micro)RNAも重要な細胞伝達因子として知られるようになっており、NSの病因となる液性因

子はエクソソームを介している可能性も考えられる。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、NS患者血清に含有されるエクソソームが特発性NSの病因となる可能性を探

るとともに、エクソソームに含有される microRNA などの因子を解析することによって特発性

NSの新規治療法の探求を目指す。 

 

３．研究の方法 

(1) 特発性 NS 患者血清由来のエクソソームの抽出 

特発性 NS 患者及び対象群として非 NS 患者より得られた血清より超遠心分離法を用いてエクソ

ソームの抽出を行う。ウェスタンブロット法及び電子顕微鏡を用いて抽出エクソソームの質的

評価を行う。 

 

(2) 特発性 NS 患者血清エクソソームによるげっ歯類の糸球体上皮細胞障害の検討 

8 週齢の野生型 C57BL6J 雄性マウスを、①生理食塩水 150μl の尾静注、②対照患者の血清 150

μl の尾静注、③NS 患者の血清 150μl の尾静注、④NS患者由来エクソソーム 150μl の尾静

注投与の 4群に分けて、尿蛋白の惹起について検討する。蛋白尿の評価は静脈注射前、静注後～

24 時間の蓄尿検体、静注 24 時間～48 時間の蓄尿検体を用いて、SDS-PAGE および Coomassie 染

色によって評価する。 

 



４．研究成果 

(1) 特発性 NS 患者及び対照群の血清より TIM-4 法を用いてエクソソームを回収した。回収した

エクソソームは透過型電子顕微鏡およびイムノブロット法で CD63 抗体を用いて確認した。さら

に蛍光標識したエクソソームを培養糸球体上皮細胞に添付したところ、細胞質への良好な取り

込みが確認できた。 

 

(2) 生理食塩水投与マウスは、投与前と比較して有意な尿蛋白の検出は認められなかった。対照

患者由来の血清により静注後 24 時間後までの蓄尿で尿蛋白の検出が認められたが、24 時間～48

時間後の蓄尿では尿蛋白は消失した。一方で、NS患者の血清およびエクソソームを静注したマ

ウスは静注後 24 時間後、24 時間～48 時間後までの蓄尿ともに尿蛋白は検出された。 

 

以上のことから、ヒト血清をマウスに静注した際には一時的な尿蛋白が惹起されうることが示

された。また、NS患者の血清および血清由来のエクソソームの静注では、惹起される尿蛋白が

遷延しており、糸球体上皮細胞障害の要因となる因子が両者に含有されることが示唆された。 

 今後はNS患者由来のエクソソームに含有される microRNA を解析し、疾患特異的 microRNA 候

補として可能性のある mimic を作成して解析を行うことにより、疾患の病態に関わる microRNA

の特定を行い、さらに特定しえた microRNA を阻害する抗体を作成することにより新規治療薬の

開発を目指す予定である。 
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