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研究成果の概要（和文）：　IgA腎症は、末期腎不全に至り、最終的には透析療法が必要になる可能性がある。IgA腎症
の悪化には、糸球体上皮細胞（ポドサイト）障害が関与し、ポドサイト障害は蛋白尿の原因ともなる。IgA腎症、微小
変化型ネフローゼ症候群等の腎組織を用いた検討から、ポドサイトでのCathepsin Lの増加がdendrinの核移行を促進し
、アポトーシスを増加させた結果を得られた。
　

研究成果の概要（英文）： IgA nephropathy (IgAN) is associated with a substantial risk of progression to 
end-stage renal failure. The progression of IgAN is associated with podocyte injury and that podocyte 
injury is related to proteinuria. The translocation of dendrin to the podocyte nucleus as well as strong 
cathepsin L staining were detected in the glomeruli of IgAN. The translocation of dendrin to the podocyte 
nuclei enhances podocyte apoptosis.

研究分野：腎臓内科
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１．研究開始当初の背景 
  

IgA腎症は、我が国において患者数が最も
多い慢性糸球体腎炎である。IgA腎症は 1968
年に Berger らが報告したが、発表当初はＩ
ｇＡ腎症の予後は良好とされた。しかし、IgA
腎症は糸球体硬化への進展に伴い、その約
25-40％は末期腎不全に至り、最終的には透
析療法が必要になる可能性が高い。 
糸球体硬化へ至る過程には糸球体上皮細
胞（ポドサイト）障害が関与していると考え
られ、さらにポドサイト障害は蛋白尿を引き
起こす原因ともなる。ポドサイトの足突起の
間に張ったスリット膜は血液濾過の最終バ
リアとして働くため、このスリット膜の破綻
が蛋白尿をきたす。障害を受けたポドサイト
は糸球体基底膜より脱落する。糸球体からの
ポドサイトの脱落は、IgA腎症の病期の進行
と糸球体硬化の形成に関連すると報告され
ている。 
 
 
２．研究の目的 
 ヒト腎疾患や実験腎炎の検討から、糸球体
硬化の進展にはポドサイト数の減少が関係
していることが明らかになっている。ポドサ
イト数の減少する原因として、①ポドサイト
のアポトーシス、②ポドサイトの糸球体基底
膜からの脱落、③ポドサイトの増殖能の欠落
があげられる。そして、ポドサイト障害の一
つの要因として、スリット膜構成蛋白の障害
がある。 
スリット膜を構成する蛋白として dendrin
が同定されており、スリット膜を構成する主
要な蛋白である nephrinやCD2APと結合す
る。スリット膜を構成する nephrin等の蛋白
の変異は、ネフローゼ症候群や巣状糸球体硬
化症の原因となる。我々の研究グループでは
実験腎炎モデルマウスにおいて、dendrin の
スリット膜から核への移行が糸球体硬化と
関係することを明らかにした。 
本研究は、ヒトの IgA 腎症症例において、
スリット膜からポドサイト核内への dendrin
の移行を確認し、さらにポドサイト障害によ
り基底膜から尿中へ脱落したポドサイトを
確認することで、dendrin の核内移動と IgA
腎症の病期進展との関係を明らかにするこ
とを目的とする。この解析により、糸球体硬
化進展メカニズムを解明する一助とし、さら
により簡便な低侵襲の病期診断方法を確立
し、腎保護さらには生命予後の改善につなが
る治療へ発展させることが期待できる。実際
に臨床上において腎生検を経時的に実施す
ることは、患者に対する侵襲性や医療経済的
な負荷を鑑みると、より簡便で確実に病気や
病勢を診断できる方法が確立されることが
期待される。 

 
 

３．研究の方法 
 
（１）腎組織におけるポドサイト核内
dendrin 陽性数と臨床経過の評価 
 
腎生検組織におけるポドサイト核内の
dendrin 数から IgA 腎症の病期やポドサイト
障害の程度を予測できる可能性がある。核
dendrin の存在は、ポドサイト障害における
アポトーシスの存在を示唆するが、特に陽性
数の高い症例において、組織診断時から臨床
経過を追うことで、PAS 染色の組織診断のみ
では明らかにされなかった、将来の腎予後の
指標となり得るかを評価した。IgA 腎症の組
織評価は、Oxford 分類と重松分類の２種類の
組織評価ガイドラインを利用した。 
 
 
（２）尿中ポドサイトの核 dendrin の検討 
 
 障害を受けたポドサイトは、糸球体基底膜
よ り 脱 落 し 尿 中 に 排 出 さ れ る 。 抗
podocaryxin 抗体を用いて尿沈渣を染色する
ことで、尿中ポドサイトを検出できる。また、
アポトーシスを検出できるマーカーである
annexin Ⅴを使用して、ＩｇＡ腎症の尿中ポ
ドサイトを染色した。この方法を利用して、
尿中ポドサイトのdendrinの局在やポドサイ
トのアポトーシスに関した検討を行った。 
ポドサイト障害から cathepsin L の活性化
が生じると、ポドサイトの形態異常（足突起
消失）が起こり、スリット膜の破綻につなが
る。膜性腎症や糖尿病性腎症は MCNS や健常
者と比較すると、cathepsin L の発現が上昇
していると報告されている。IgA 腎症、MCNS、
minor glomerular injury の腎組織を抗
cathepsin L 抗体で染色し、染色性を比較し
た。 
 
 
４．研究成果 
 
（１） 対象患者の背景 
 
順天堂大学で腎生検を施行した 14 人の成
人 IgA 腎症患者での検討を行った。対象のＩ
ｇＡ腎症患者は未治療であり、男性 7名・女
性7名であった。臨床的パラメーターは、s-Cr 
0.85 ± 0.29 mg/dl, eGFR 78.06 ± 23.10 
mL/min/1.73m2, 蛋白尿 0.76±0.78 g/日であ
った。 
 
（２）IgA 腎症における dendrin の発現とそ
の局在 
 
 IgA 腎症ガイドライン（第２版）では、「IgA 
腎症予後判定基準」を基に、IgA 腎症患者を
4群(GradeⅠ：予後良好群、GradeⅡ：予後比
較的良好群、GradeⅢ：予後比較的不良群、
GradeⅣ：予後不良群)に分類する。各グレー



ドの IgA 腎症患者の腎生検組織を抗 dendrin
抗体で染色し、dendrin の発現とその局在を
観察した(図 1)。 
全てのグレードにおいて、dendrin(緑)は
ポドサイトのマーカーである podocaryxin
（赤）と共染色した。さらに、核のマーカー
である DAPI(青)との共染色像もみられたた
め、IgA 腎症でも dendrin が核内に移行して
いた。 
Dendrin が核に移行した細胞数を比較する
と、予後の不良な群(GradeⅢ+Ⅳ)は良好な群
（GradeⅠ+Ⅱ）に比べて有意に核に移行した
細胞数・割合が少なかった（図２）。 
 
 
＜図１＞IgA 腎症腎組織の dendrin の局在 
 

(Kodama F, et.al. Nephrol Dial Transplant. 28. 2013)  

 
 
＜図２＞IgA 腎症の予後の違いによる
dendrin が核内に移行した細胞数の比較 
 

(Kodama F, et.al. Nephrol Dial Transplant. 28. 2013) 

（３）臨床的パラメーターと dendrin が核に
移行したポドサイト数との関係 
 
 Dendrin が核内に移行した細胞数と IgA 腎
症の臨床的パラメーターである蛋白尿や血
清クレアチニンとの相関を検討した(図 3)。
蛋白尿とdendrin陽性ポドサイト数には相関
がみられなかった。血清クレアチニンと
dendrin 陽性ポドサイト数には有意な相関
(r=-0.617, P<0.05)があり、eGFR とも有意な
相関(r=0.548, P<0.05)があった。 
 
＜図 3＞臨床的パラメーターと dendrin が核
に移行したポドサイト数との関係 
 

(Kodama F, et.al. Nephrol Dial Transplant. 28. 2013) 
 
 
（４）dendrin の核移行と腎組織病変との関
連 
 
ＩｇＡ腎症の国際的な組織評価のガイド
ラインである Oxford 分類での組織評価と
dendrin の核移行に関連があるか評価した。
Oxford 分類は、メサンギウム病変・分節性硬
化病変・管内細胞増殖・尿細管間質性病変と
いう４つの組織病変をスコア化できる。しか
し、dendrin の核移行とこれらの病変のスコ
アに有意な相関はみられなかった。 
 次に、急性病変と慢性病変を区別して評価
できる重松分類を利用した。重松分類は、急
性管内性病変、急性管外性病変、慢性管内性
病変、慢性管外性病変、急性尿細管間質性病
変、慢性尿細管間質性病変の６つの組織病変
をスコア化できる。 
重松分類では、dendrin の核移行数と急性
管内性病変に相関があり（r=0.432, P<0.05）、
急性管外性病変との相関もみられた
（r=0.728, P<0.05）。また、dendrin の核移
行数と慢性病変は逆相関がみられた。重松分
類でも、dendrin の核移行数と尿細管間質性
病変には相関はみとめなかった。 
 



（５）尿中に脱落したポドサイトでの
dendrin の発現 
 
 糸球体基底膜より脱落したポドサイトは
尿から検出することができる。正常人では
podocaryxin(赤)陽性細胞や dendrin（緑）陽
性細胞は検出できなかった(図４)。微小変化
型ネフローゼ症候群（ MCNS ） では、
podocaryxin と dendrin の両者が陽性の細胞
がわずかにみられた。IgA 腎症患者では多数
の podocaryxin と dendrin の陽性細胞がみら
れ、さらに dendrin が核に移行した細胞もみ
られた。IgA 腎症は MCNS に比べ、尿中ポドサ
イト数が有意に多く、さらに dendrin が核に
移行した尿中ポドサイト数も有意に多かっ
た(図４)。 
 次に、アポトーシスのマーカーである
annexinⅤを用いて IgA 腎症患者の尿中ポド
サイトを染色した（図５）。尿中ポドサイト
の細胞質に annexinⅤ（緑）の染色像がみら
れ、同じサンプルで dendrin が核移行した尿
中ポドサイトがみられた。これらの結果から、
IgA 腎症の急性炎症はポドサイト障害を生じ、
障害を受けたポドサイトのdendrinが核に移
行するとアポトーシスにつながる変化が起
き、尿中に脱落するものと予想される。 
＜図４＞尿中ポドサイトにおけるdendrinの
発現 

 
(Kodama F, et.al. Nephrol Dial Transplant. 28. 2013) 

＜図５＞IgA 腎症患者の尿中ポドサイトとア
ポトーシス 

 

(Kodama F, et.al. Nephrol Dial Transplant. 28. 2013) 

（６）IgA 腎症における cathepsin L 
 
 ポドサイト障害から cathepsin L の活性化
が生じると、足突起消失が起こり、スリット
膜の破綻につながる。膜性腎症や糖尿病性腎
症は MCNS や健常者と比較すると、cathepsin 
L の発現が上昇していると報告されている。 
IgA 腎症、MCNS、minor glomerular injury
の腎組織を抗 cathepsin L 抗体で染色し、染
色性を比較した。IgA 腎症の腎組織では
dendrin が核に移行した細胞があり、さらに
cathepsin Lの発現が上昇していた。しかし、
この現象は MCNS と minor glomerular injury
の腎組織ではみられなかった。これらの結果
から、障害ポドサイトでの cathepsin L の上
昇が dendrin の核移行を促進し、アポトーシ
スへつながると予想される。 
 
＜図６＞IgA 腎症における cathepsin L の発
現 

(Kodama F, et.al. Nephrol Dial Transplant. 28. 2013) 
 
 
（７）考察 
 
 我々の研究グループでは糸球体疾患モデ
ルマウスにおいて、dendrin のスリット膜か
ら核への移行が糸球体硬化と関係すること
を明らかにして来た。本研究により、IgA 腎
症のヒト腎組織においても、ポドサイトの核
内に dendrin が移行していた。また、腎予後
の不良な群よりも良好な群で、dendrin が核
内移行したポドサイトの数が優位に少なか
った。腎予後の不良な群では、dendrin が核
内に移行したポドサイトは尿中に脱落し、そ
のためにdendrinが核内移行したポドサイト
数が減少したと考えた。 
 
 IgA 腎症の病期の進行や糸球体硬化の進行
には、急性炎症の繰り返す再発が関与すると
報告されている。今回の結果では、重松分類



の急性管外性病変とdendrinの核移行数に有
意な相関がみられた。この結果は、糸球体で
の急性炎症がポドサイトでのdendrinの核移
行を生じると示唆される。 
 
 尿中ポドサイト数と小児のIgA腎症におけ
る急性管外性病変には相関があると報告さ
れている。我々は糸球体疾患モデルマウスに
おいて、dendrin の核移行が生じ、dendrin
の核移行が TGF-β誘発性のポドサイトのア
ポトーシスを促進することを報告している。
これらの結果から、ポドサイト障害での
dendrin の核移行が、ポドサイトのアポトー
シスや糸球体基底膜からのポドサイトの脱
落と関連していると予想できる。IgA 腎症の
腎組織では、アポトーシスを生じたポドサイ
トを通常検出できない。しかし、尿中に脱落
したポドサイトではアポトーシスを認めた。
ポドサイトが糸球体基底膜上でアポトーシ
スが起きて脱落するのか、何らかの理由によ
り脱落した後にアポトーシスを生じるのか
は結論が出ていない。Annexin Ⅴは早期アポ
トーシスを検出できるマーカーであり、尿中
ポドサイトで annexin Ⅴが陽性であったこ
とから、ポドサイトはおそらくアポトーシス
早期に糸球体基底膜上から脱落すると考え
られた。 
 
 本研究ではポドサイトのマーカーとして、
抗 podocaryxin 抗体を使用したが、別のポド
サイトのマーカーである抗 WT-1 抗体は使用
しなかった。抗 WT-1 抗体はポドサイトの核
を染色するが、他の糸球体構成細胞であるメ
サンギウム細胞や内皮細胞の核は染色され
ないことから、ポドサイトの核のマーカーと
して有用である。しかし、我々の使用した抗
WT-1 抗体でヒトの腎組織を染色すると、ポド
サイトの核とさらに細胞質も染色された。そ
のため、本研究では dendrin の核移行を示す
ために、抗 podocaryxin 抗体、抗 dendrin 抗
体、DAPI の共染色を行った。 
 
 Dendrin が核内に移行したポドサイト数と
臨床的パラメーター(eGFR)に相関がみられ
たが、eGFR とポドサイト数の減少が相関する
という過去の報告を支持するデータである。
また、我々に検討から、腎組織での dendrin
が核移行したポドサイト数は、ポドサイトの
障害度や尿中への脱落を推定できる指標と
なり得る可能性が示唆された。 
 
（８）結論 
ポドサイトでの dendrin の核移行数が Ig
Ａ腎症患者の急性炎症と関連する。ポドサイ
トのアポトーシスをＩｇＡ腎症患者の尿中
ポドサイトから検出することができた。
Dendrin の核移行数がＩｇＡ腎症の病期の進
行や炎症の指標として使用できる可能性が
ある。 
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