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研究成果の概要（和文）：早期慢性腎臓病(CKD)患者の精密医療を目指した予後評価法を開発するために、1)人
工知能(AI)や超解像度顕微鏡を利用した組織学的側面からの新規腎病理評価法確立するとともに、2)腎生検組織
のsingle cell RNA sequence (scRNA-seq)解析やCKD患者の末梢血細胞FACS解析を用いた一細胞レベルの精密な
遺伝子発現及び細胞間コミュニケーションの検討や3)腎病変進展に保護的役割を担うオートファジーの非侵襲的
定量法の開発を行うとともに、4)既存の電子カルテ情報や新規腎病態マーカーとしてのD-アミノ酸解析データを
統合し、5)AIを用いて腎予後を規定する本質的特徴量を抽出した。

研究成果の概要（英文）：To develop a prognostic evaluation method for precision medicine of patients
 with early-stage chronic kidney disease (CKD), we will 1) establish a novel histological evaluation
 method for renal pathology using artificial intelligence (AI) and super-resolution microscopy, 2) 
investigate precise gene expression and intercellular communication at the single cell level using 
single cell RNA sequence (scRNA-seq) analysis of renal biopsy tissue and FACS analysis of peripheral
 blood cells from CKD patients, 3) develop a non-invasive quantitative method for autophagy, which 
plays a protective role in renal lesion development, 4) integrate existing electronic medical record
 information and D-amino acid analysis data as a novel marker of renal pathology, and 5) extract 
essential features that define renal prognosis by using AI.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： CKD　精密医療　AIによる腎病理診断　シングルセルRNA解析　D-アミノ酸　オートファジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年提唱された糖尿病関連腎臓病は、従来の「糖尿病性腎症」に加え、非典型的な経過を辿る糖尿病関連腎疾患
を包括している。糸球体腎炎にもステロイドに反応良好な患者と反応不良な患者が存在する。このように一つの
疾患概念に、病態の異なる複数の異なる病態が混在している場合、その臨床的鑑別が困難であるだけでなく、適
切な治療を行う事もできない。2028年までに年間新規透析導入患者数を35,000人以下に減少させるという KPI 
を設定している。このようなKPIを達成するために、本研究で行った個々のCKD患者の病態を的確に把握したうえ
で患者を層別化し、病態に応じた精密医療を早期から開始する重要性が確認できた。

※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 
我が国における腎疾患患者・透析患者の増加は医療経済的にも重大な問題であり、その対処法

開発は喫緊の課題である。疾患に対する本質的な治療介入を行うためには、病態を的確に把握す
ることが重要である。現在、「糖尿病関連腎臓病」という概念が提唱されているが、糖尿病性腎
症と「糖尿病関連腎疾患」の境界は不明瞭であり、適切な治療介入の妨げになっている。すべて
の糖尿病患者に腎生検をすることは不可能であり、病態を反映する適切なバイオマーカーの同
定は重要である。また、種々の糸球体腎炎（IgA 腎症や膜性腎症、微小変化群など）の病態は異
なっており、多くは原因も不明である。本来、病態にあった適切な治療が行われるべきであるが、
ほとんどの糸球体腎炎にステロイド治療が行われており、その副作用が問題となる。このように
一つの疾患概念に、複数の異なる病態が混在している場合、その臨床的鑑別が困難であるだけで
なく、適切な治療を行う事もできない。2018 年度腎疾患対策報告書は、CKD 重症化予防を徹底
し、2028 年までに年間新規透析導入患者数を 35,000 人以下に減少させるという KPI を設定し
ている。このような KPI を達成するためには、個々の CKD 患者の病態を的確に把握したうえ
で患者を層別化し、病態に応じた精密医療を早期から開始する必要がある。 
 
２．研究の目的 
早期慢性腎臓病(CKD)患者の精密医療を目指した予後評価法を開発するために、1)人工知能(AI)
や超解像度顕微鏡を利用した組織学的側面からの新規腎病理評価法確立するとともに、2)腎生検
組織の single cell RNA sequence (scRNA-seq)解析や CKD 患者の末梢血細胞 FACS 解析を用い
た一細胞レベルの精密な遺伝子発現及び細胞間コミュニケーションを検討し、3)腎病変進展に保
護的役割を担うオートファジーの非侵襲的定量法の開発を行うとともに、4)既存の電子カルテ情
報や新規腎病態マーカーとしての D-アミノ酸解析データを統合し、5)AI を用いて腎予後を規定
する本質的特徴量を抽出することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1)AI を用いた腎生検診断において、内皮細胞、メサンギウム領域、基底膜、上皮細胞の領域ご
とに詳細な所見を付けるために、組織学的特徴量抽出プロセスの効率化が望まれる。本研究では
自己教師あり学習の一つである DINO を糸球体画像に応用し，その有用性を検討した。腎生検 PAS 
染色画像 384 枚から目視で得た糸球体 10423 枚を用い、VisionTransformer（ViT）を backbone
として DINO により学習させたモデルの注目箇所について得られた feature map を PCA を用い
て解析した。 
2)高齢者や CKD 患者は急性腎障害（AKI）のリスクが高い。高齢者や AKI 患者の腎臓で発現が低
下していることが報告されている転写因子 MondoA が AKI の発症や AKI から CKD への移行におけ
る役割について検討した。 
3)腎臓病の発症および進展には、糸球体上皮細胞の足突起癒合や尿細管細胞のミトコンドリア
障害などが関与している。しかし、これらの構造化は非常に微細なため、日常臨床で使用する光
学顕微鏡では観察できない。そこで、患者の腎臓病診断に用いられたマッソントリクローム染色
腎生検プレラートをそのまま超解像度顕微鏡で観察することにより、上述の腎微細構造変化が
観察可能であるか検討した。さらに、フーリエ変換を用いてこれらの構造変化を定量評価する方
法を検討した。 
4)腎尿細管細胞におけるオートファジーやリソソーム生合成を制御する転写因子 TFEB に着目し
て、研究を行った。 
5)207 人の生体腎移植ドナーとレシピエントを対象にイヌリンクリアランス (C-in) による GFR 
と d-アミノ酸のレベルの関連性は、多変量因子分析を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
1)DINO により学習させたモデルの注目箇所について得られた feature map を PCA を用いて解
析したところ、糸球体の形態的特徴を個別に認識していることを確認した。また、疾患分類タス
ク（微小糸球体病変、メサンギウム増殖性糸球体腎炎、膜性腎症、糖尿病性腎症の 4クラス分類）
では、DINO 学習済み ViT を用いることにより糸球体の特徴をより効果的に抽出できる可能性
があることを確認した。 
2)CKD 患者の腎尿細管では MONDOA の発現が低下していた。また、マウス腎臓では、MONDOA の発
現は虚血下で減少し、再灌流下で増加した。尿酸細胞における MondoA の遺伝子ノックダウンは
オートファジーを阻害し、Rubiconの発現増加を介してAKIに対する脆弱性を増加させた。MondoA
欠損 I/R 障害腎における Rubicon の抑制はオートファジーを活性化し、ミトコンドリア機能を
保護した。I/R 後の回復期に MondoA を欠損させると、TFEB-PGC1α軸のダウンレギュレーション
を介して腎障害が悪化した。以上より、MondoA がオートファジーを維持することによって AKI
に対する脆弱性を防御し、その後ミトコンドリア機能を回復させることにより CKD への進行を



予防することが確認できた。 
3)超解像度顕微鏡を用いた検討により、糸球体足突起の変化を病態に応じて検討することが可
能となった。尿細管細胞のミトコンドリア形態変化を定量評価すると、腎生検後の腎機能低下速
度を予測できることが明らかになった。本研究成果を臨床に応用することにより、腎生検組織か
ら患者個々の病態をこれまで以上に詳細に把握できる可能性がある。 
4)飽和脂肪酸の一つであるパルミチン酸は、TFEB を活性化するが、この TFEB 活性化は脂肪酸毒
性に対抗し細胞を保護することを見出した。また、空胞病変は MLB 蓄積により生じるが、TFEB は
蓄積した MLB を尿細管腔に排泄することで蓄積を減らすことが判明した。さらに、肥満患者で
は、尿細管の TFEB 活性が低下していることが判明し、TFEB 活性低下が胞病変を悪化させること
が示唆された。これらの研究により、TFEB を標的とすることで、肥満や生活習慣病に伴う腎臓
病に対する新しい治療の開発が期待される。 
5)多変量解析により d-アスパラギンの血中濃度が GFR を反映することが確認できた。 
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