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研究成果の概要（和文）：糖尿病性腎臓病・糖尿病性腎症（腎症）による透析患者は世界的に増加し、病態解明
と克服が求められている。そのためにも、腎症の病態と予後を反映するバイオマーカー確立は喫緊の課題であ
る。本研究では、エリスロポエチン受容体(EPOR)に着目し、申請者らが独自に開発した抗EPOR抗体を国際的糖尿
病性腎臓病コホートの血液検体を用いて測定した。腎症の予後との関連を検討し、病態解析、国際比較を施行し
た。その結果、今回の国際的コホートでも腎症の予後と関連が深いことが判明した。以上、腎症に代表される糖
尿病臓器合併症における抗EPOR抗体の新規国際的バイオマーカーとしての意義を検討しえた。

研究成果の概要（英文）：This study was aimed to determine the significance of anti-erythropoietin 
receptor (EPOR) antibodies, which we have already established, in clinical outcomes and their 
related risk factors in patients with diabetic nephropathy (diabetic kidney disease) comparing to 
our Japanese database.  We have established international collaborative research team among 
international cohorts.  Our study revealed that higher levels of anti-EPOR antibodies were 
associated with an increased risk of kidney outcome. In addition, prognostic risk factors including 
the presence of anti-EPOR antibodies from our Japanese database were closely relevant to those of 
patients examined. Taken together, these results suggested that anti-EPOR antibodies could be a 
promising biomarker candidate in predicting kidney disease progression in patients with diabetic 
nephropathy (diabetic kidney disease).

研究分野：腎臓学、内科学、臨床検査医学

キーワード： 糖尿病性腎臓病　抗エリスロポエチン受容体抗体　国際共同研究　バイオマーカー　糖尿病
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦では糖尿病性腎症(糖尿病性腎臓病)は透析導入原疾患の第1位である。さらに、諸外国においても、糖尿病
の増加とともに、その合併症である腎症の克服は重要な課題である。本研究の学術的な特色は、申請者らが独自
に開発した抗エリスロポエチン受容体(EPOR)抗体を用いて国際的糖尿病性腎臓病コホート検体を測定し、腎症の
病態や予後との関連を検討した点にある。さらに、本邦の代表的なコホートから得られた成果と病態などの国際
比較、検証を行った点にある。本研究は新規国際的バイオマーカーとしての意義の確立を目指すものであり、学
術的意義ならびに社会的意義が深い。

※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 
 
糖尿病性腎症・糖尿病性腎臓病（腎症）は世界で最も多い腎臓病であり、新規透析導入原疾患
としても最大である。したがって、国際的観点からも腎症予防、予後改善、克服は共通の喫緊の
課題となっている。これまで我々は本邦での腎症コホートを構築し、その病態解明、予後調査を
オールジャパン体制で行ってきた。金沢コホート(Shimizu, Wada, et al. Diabetes Care 2013)、
AMEDや厚生労働省の研究班（2009-2017年度、研究代表 和田隆志）により、糖尿病性腎症
の腎生検コホートを構築してきた(Yamanouchi, Wada, et al. Diabetes Care 2019)。さらに、
2009 年から研究班事業の一環として、腎症 4328 例の事前登録前向き研究を進め、予後関連因
子も検討してきた（Wada, et al. Clin Exp Nephrol 2014）。この成果は、本邦の糖尿病性腎症病
期分類の改訂にも活かされた（Haneda, Wada, et al. Clin Exp Nephrol 2015）。さらに、病態な
らびに予後を反映するバイオマーカーの必要性が増している。腎症を含めた腎臓病のバイオマ
ーカー開発に関しては、AMED研究班（2015-2017度、研究代表 和田）にて、オールジャパ
ン体制で早期診断、予後診断に臨床応用可能なバイオマーカー探索と検証を進め、臨床応用を目
指している。その中で、尿アルブミンは重要な腎症・生命予後を反映するバイオマーカーである。
しかしながら、糖尿病治療薬の進歩、超高齢社会など社会背景の変化により、アルブミン尿が寛
解するなど、尿アルブミン陰性の症例が国際的に増加している。すなわち、尿アルブミンをバイ
オマーカーとして活用できない症例が増えている。そのため、本国際共同研究の必要性は、腎症
患者の病態の変遷に応じ、尿アルブミンの代用が可能で、かつ予後予測能がより向上するバイオ
マーカーが国際的に求められていることに由来する。したがって、本研究の学術的背景は、①申
請者らが独創性ならびに新規性が高い本邦発の抗 EPOR 抗体測定系を世界に先駆けて樹立した
こと、②腎症という増加している糖尿病臓器合併症の病態解明、克服に向けた臨床病態のモニタ
リング、そのためのバイオマーカー確立が世界的に求められていること、③すでに本邦において、
抗 EPOR抗体は腎症に関連した予後関連因子であること（Kidney Int Rep 2017）、④従来の尿
アルブミン以外の病態・予後を推定するバイオマーカーの必要性があることである。 
 
 
２．研究の目的 
  
本研究の目的は、国際的に腎症の克服が求められている中、病態、予後と関連する新たな国際
的に汎用性が高いバイオマーカーの開発を進めることである。糖尿病に伴う糖尿病性腎臓病・糖
尿病性腎症（腎症）による透析患者は世界的に増加し、病態解明と克服が求められている。腎症
など糖尿病臓器合併症は予後不良であり、病態解明と予後を反映するバイオマーカー確立は喫
緊の課題である。本研究では、腎症はじめ臓器合併症進展に重要な貧血、ならびに造血、臓器保
護に関与するエリスロポエチン受容体(EPOR)に着目した。申請者が確立し、EPO阻害活性を持
つ新規抗 EPOR 抗体の陽性例は腎症はじめ糖尿病臓器合併症が進展すると仮説をたてた。本研
究では、申請者らが独自に開発・樹立した抗 EPOR 抗体を用いて、新規性・独創性・国際的汎
用性が高いバイオマーカーの可能性を国際的に検討する。そのため、本研究は学術的独自性が高
い。腎症に代表される糖尿病臓器合併症の予後改善・克服に向けて、EPO―EPOR による病態
形成の統合的理解と抗 EPOR抗体の新規バイオマーカーとしての開発を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、以下の検討を進める。1)腎症の国際的共同研究コホートの血液サンプルを用い、
抗 EPOR 抗体を測定する。2)腎臨床・病理所見、心・脳・血管障害など全身臓器の予後、総死亡
と抗 EPOR 抗体値との突合を行い、病態・予後など臨床的意義を反映する新規バイオマーカー開
発を検討する。3)本邦の既存の腎症コホートとの国際比較を行い、国際的汎用性を検討する。以
上の方法より、本邦発の抗 EPOR 抗体は国際的汎用性が高く、腎症に代表される糖尿病臓器合併
症の病態を反映する予後予測バイオマーカーとなりうるか、という本研究の仮説を検証する。 
 
 
４．研究成果 
 
糖尿病性腎臓病・糖尿病性腎症（腎症）による透析患者は世界的に増加し、病態解明と克服が
求められている。腎症など糖尿病臓器合併症は予後と密接に関連するため、その病態解明と予後
を反映するバイオマーカー確立は喫緊の課題である。なかでも、貧血は糖尿病臓器合併症の重要
な進展関連因子である。特に腎不全に関連する貧血に対してエリスロポエチン製剤は広く投与
される。一方、エリスロポエチン低反応性を示す例がみられる。この低反応例と臓器合併症とは



関連が深いものの、その機序は不明である。本研究では、エリスロポエチン受容体(EPOR)に着目
し、申請者らが独自に開発した抗 EPOR 抗体を国際的糖尿病性腎臓病コホートの血液検体を用い
て測定した。この抗 EPOR 抗体は本邦の腎症例において約 10％に陽性例がみられ、このエリスロ
ポエチン低反応性と貧血に関連することを示してきた。本研究においては、国際的糖尿病性腎臓
病コホートにおける本抗 EPOR 抗体測定を行ってきた。その結果、国際的に腎症という重要な糖
尿病臓器合併症の予後と関連が深いことが判明した（Oshima M, Wada T,et al. Kidney Int Rep 
2022、論文準備中）。これらの検討を通じて、腎症という糖尿病臓器合併症における抗 EPOR 抗体
の新規国際的バイオマーカーとしての意義を検討しえた。 
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