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研究成果の概要（和文）：世界的な規模でCKD患者が増加し、末期腎不全に至ることで重大な健康問題となっている。
現在のスクリーニング検査としてのアルブミンやクレアチニンの測定では、相当数の患者の診断が正しく行うことがで
きない。我々はまず、さまざまなCKD患者の尿からエクソソームを単離した。次いで、タンパク尿の多い患者尿より、
ポドサイト由来のエクソソーム内タンパク質(PDETFs)の発現を調べた。PDETFsの検出された患者では、糖尿病性腎症な
どの進行性の腎障害であることが判明した。尿中のPDETFsの発現量は糸球体内での同タンパク質の発現量の減少と相関
していた。PDETFの評価・解析はCKDとCVDの関係理解に有用である

研究成果の概要（英文）：The worldwide rise in the number of patients with chronic kidney disease (CKD) and
 consequent end-stage renal failure is a global public health problem. Current screening strategies, based
 on creatinine or albuminuria, fail to identify a considerable number of subjects with CKD. We first isola
te exosomes from various CKD patients. We then examined the expression of podocyte-derived exosomal transc
riptional factors (PDETFs) in urine from various CKD patients with gross proteinuria. While extent of albu
minuria was not different, progressing renal diseases such as diabetic nephropathy exhibited high levels o
f urinary PDETFs. Glomerular expression of PDETFs was decreased in accordance with the amount of PDETFs in
 urine of the patients. The higher amount of urinary PDETFs secreted, the earlier the renal function decli
ned. Evaluation and analysis of PDETFs would provide some clues to understanding the molecular linkage bet
ween CKD and CVD. 
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１．研究開始当初の背景 

 

進行性の慢性腎臓病（Chronic Kidney 

Disease、CKD）は不可逆的な糸球体硬化に

陥り、末期腎不全、透析導入へと進行する

だけでなく、心筋梗塞・脳卒中といった心

血管イベント・死亡の重要なリスクとなる。

このような生命を脅かし、医療費の高騰を

招く CKD の進展を抑制するために、より早

期の診断と治療開始の重要である。しかし、

アルブミン尿はほぼすべての腎疾患でみら

れるなど、鑑別には有用ではなく、個々の

CKD 患者の腎機能低下の進行速度は予測で

きない。肝では、Child-Turcotte-Pugh ス

コアリングシステムなどの合併症のリスク、

生命予後を予測したり、患骨髄異形成症候

群では、高齢、血小板減少、貧血等により、

予後不良である患者を識別するスコアリン

グシステムが運用されているが、CKD にお

いては予後予測のためのこのようなシステ

ムがない。新たな病態形成に関与するマー

カー分子の尿中での測定と、現在用いられ

ている尿タンパク量、GFR、年齢、治療内容、

血圧などと組み合わせた複合マーカーによ

って、長期の経過をたどる CKD 患者の予後

予測を随時可能とするスコアリングシステ

ムが求められていた。 

 

２．研究の目的 

 

生活習慣の多様化にともない腎臓病の病

態も複雑化し、肥満・高血圧・糖尿病・脂

質異常症・高尿酸血症をあわせもつ慢性腎

臓病患者も多い。さらに、年齢・治療法・

疾患活動性などもさまざまである。腎生検

で診断を得た後も、これら多くの要因の変

化により、その予後は変化しうる。したが

って、尿タンパク量・腎機能・血圧など既

存のリスクファクターに加えて、非侵襲的

に得られ病態をリアルタイムに反映する尿

中バイオマーカーを合わせて、長期的に慢

性腎臓病患者の末期腎不全ないしは心血管

事故、さらには死亡などの予後を予測する

スコアリングシステムを樹立する。 

 

３．研究の方法 

 

腎機能低下は、原疾患の種類と活動性・

進行度、また患者の年齢・性別をはじめ、

食事・体重・治療薬剤などの影響も重要で

ある。生活習慣病としての肥満・高血圧・

糖尿病・脂質異常症・高尿酸血症をあわせ

もつ慢性腎臓病患者も多く、その予後は多

様で複雑である。こうした多因子が腎・心

血管事故・生命予後に及ぼす影響を評価す

るために、部位別に腎障害の程度を反映す

る尿中バイオマーカーを選定し、それらの

簡易尿中バイオマーカー測定法を確立する。

また、一方で、さまざまな CKD 患者の尿・

腎組織サンプルのバンク化をすすめる。そ

の上で、尿中バイオマーカータンパクの経

時的な評価とパネル化を樹立するとともに、

CKD 治療の結果を用いた治療過程における

バイオマーカーの測定・解析を行い、分子

病態の変化として、各腎疾患をとらえる礎

を築く。 

 

４．研究成果 

 

(１) 尿中バイオマーカーの選定および経時

的な評価とパネル化 

 これまでに行った、ネフローゼ症候群、腎

不全、糸球体腎炎、ループス腎炎などの尿サ

ンプルを用いたエクソソーム解析により、候

補分子となっている Nephrin、Podocin、CD2 

AP（CD2‐associated protein）、Tpbg、Afadin、

Synaptopodin などのポドサイトに特異的な

分子、メサンギウム障害のマーカーである

Smad1、尿細管障害に対して Snail、AQP2 な

どの CKD 患者尿での発現の有無を Western 



blot によって確認した。また、CKD 患者の腎

生検組織において、これらタンパク質の発現

部位を免疫組織学的解析によって原疾患ご

とに特定し、腎予後の悪化に連動して発現量

の変化する分子群を特定し、ELISA などを用

いた測定システム樹立を行った。 

 

(２) 簡易尿中バイオマーカー測定法の確立 

外来の随時尿などの少量（10-20ml）の尿

を用いた簡便かつ迅速な測定法として、尿の

採取法・保存法・添加するプロテアーゼの選

択、測定にもちいる抗体量の調整などの最適

化を行い、従来法で得られたサンプルとの比

較によっても、エクソゾーム内のタンパク発

現に差異がないことを確認した。 

 

(３) 各種腎疾患患者の尿・腎組織サンプル

のバンク化ならびにCKD治療の結果を用いた

治療過程におけるバイオマーカーの測定・解

析 

 腎生検により、確定診断の得られた腎疾患

患者尿サンプルのバンク化、ならびにその背

景となる臨床データを匿名化・バンク化を行 

い、腎生検にて得られた病理組織学的な病期、

重症度、活動性と、各マーカー候補分子の組

織内での発現量との相関を解析した。病勢 

・治療内容・治療への反応性などを反映する

マーカーの同定を進め、尿タンパク、尿潜血、

腎機能、糸球体内圧上昇など、腎構成細胞 

障害を反映するマーカーの特定を行った。特

に、糸球体上皮細胞である podocyte 由来の

podocyte-derived signal transduction 

factors (PDSTFs)の発見により、腎機能低下

を早期に予測する尿中マーカーを同定し、ヒ

ト各種腎障害において、3 年後の腎機能低下

を予測しうることを統計学的に示すことが

できた。個々の CKD 患者に適応可能な尿中バ

イオマーカーパネルの基盤を作成できた。 
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