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研究要旨 

IgA 腎症は、初発症状は血尿が主体で、本邦における発見機転は健診時の血尿が約 70%と大

半を占めるが、確定診断には腎生検による病理診断を要する。これまでの研究で、IgA 腎症

患者においては、糖鎖異常 IgA1 と糖鎖異常 IgA1 の糖鎖異常部位を認識する自己抗体との免

疫複合体が病因と深く関わり、疾患活動性によく相関することを見出した（Multi-Hit 

theory）。そこで、糖鎖異常 IgA1、糖鎖異常 IgA1 と免疫複合体を形成する自己抗体の検出系

を確立し、他の臨床マーカーと多変量解析することで IgA 腎症を特異度 81%・感度 91%で診

断可能なスコアリングシステムを開発した。平成 24 年度より東京都内および宮崎県内の健

診・人間ドック受診者における尿潜血陽性者を対象に、血中バイオマーカーを測定しスコア

リングシステムを検証してきたが、生理中の影響による尿潜血陽性者のような再現性に乏し

い尿潜血陽性者もいることから、血尿を解析因子より除外し、IgA 腎症を診断できるスコア

リングシステムに改訂している。今年度は測定系も安定し、さらに、本研究の共同研究を沖

縄県・山形県にも拡大し、解析を行ってきた。昨年の 607 例に比し、1554 例（宮崎県 1178

例、東京都 223 例、沖縄県 108 例、山形県 41 例）の血中バイオマーカーを測定し、上記ス

コアリングシステムを用いて IgA 腎症患者の割合を推定した。その結果、スコアの高値群が

宮崎県では 10.7%、東京都では 18.8%、山形県では 7.3%と地域によるばらつきがみられた。

次年度では、地域性を含めて因子解析を行っていく。さらに、今後の課題として、スコア高

値群であった症例のなかで、実際に IgA 腎症と確定診断された方がどの程度いるのか、低値

群や中間群と診断された症例において、翌年の健診で、どの程度再現性のある血尿がみられ

るのか、さらには、バイオマーカーがどのように推移するのかを解析することで、本スコア

リングシステムを検証していく必要がある。 



Ａ．研究目的 

IgA 腎症は、世界で最も頻度の高い原発性

糸球体腎炎であり、本邦に極めて多い腎疾

患である。初発症状は血尿が主体で、本邦

における発見機転は健診時の血尿が約

70%と大半を占めるが、確定診断には腎生

検による病理診断を要する。これまでの基

礎研究により IgA 腎症患者血中には、糖鎖

異常 IgA1 が増加していることが明らかと

なり、糖鎖異常 IgA1 の異常糖鎖を認識す

る Helix Aspersa aggulutinin (HAA)レク

チンを利用した方法により初めて定量的

に確認された  (Moldoveanu Z et al, 

Kidney Int, 2007)。我々は、Moldoveanu

らとの共同研究でこの測定系を確立し、同

様の検討にて日本人の IgA 腎症患者でも

疾患活動性と相関することを確認してい

る。さらに、糖鎖異常 IgA1 の糖鎖異常部

位を認識する自己抗体との免疫複合体が

病因と深く関わり、疾患活動性によく相関

することを見出した。しかし、正常者や他

の腎炎患者の一部にも糖鎖異常 IgA1 や糖

鎖異常 IgA1 免疫複合体の上昇を認めるこ

とから、各マーカー単独では有効な診断は

できないことが問題であった。しかし、

我々は IgA 腎症 135 症例での予備研究で、

血清パラメーターと臨床データを Logistic 

model を用い、IgA 腎症を特異度 81%・感

度 91%で診断可能なスコアリングシステ

ムを開発した（論文投稿中）。この背景を

ふまえ、複数の健診センターの健診・人間

ドック受診者を対象に、上記診断方法を用

いて 1次スクリーニングでの尿潜血陽性者

における潜在的 IgA 腎症患者の割合を明

らかにし、IgA 腎症の早期診断・治療介入

の礎とすることを、本研究の目的とした。 

 

Ｂ.研究方法 

a. 研究実施施設および対象 

東京都の健診施設（元気プラザ、同友会、

東京都予防医学協会、野村病院の 4 施設）

および、宮崎県内の健診施設（社会保険宮

崎江南病院、同心会古賀総合病院、紘和会

平和台病院、延岡医師会病院の 4 施設）に

加えて、沖縄県の健診施設（浦添総合病院

健診センター、敬愛会ちばなクリニック、

豊見城中央病院附属健康管理センター、沖

縄県総合保健協会）、山形県の健診施設（山

形市医師会健診センター、やまがた健康推

進機構山形検診センター、山形健康管理セ

ンター、高畠町役場げんき館、清永会矢吹

病院）も参加し、尿潜血陽性者の二次登録

を開始した。尿潜血陽性対象者に対し、順

天堂大学付属順天堂医院（センター病院と

する）、東京慈恵会医科大学付属病院、宮

崎大学医学部付属病院、琉球大学付属病院、

山形大学付属病院、また各健診施設の付属

診療所にて、血尿の 2 次スクリーニングを

行う。インフォームドコンセントを得た上

で、対象者の検体（血清 5ml）は、各病院・

診療所で回収されたのち、匿名符号化した

うえで、順天堂大学医学部腎臓内科に送付

される。臨床データの管理、バイオマーカ

ーの測定、データ解析はすべて順天堂大学

医学部腎臓内科で行われる。 

b. 観察項目 

研究対象者の年齢、性別、既往歴、現病歴を

聴取する。また、血清クレアチニン（sCr）

および血清免疫学的検査（免疫グロブリン、

補体）をエスアールエル検査会社に委託する。

バイオマーカー（下記）については、我々が

すでに確立した ELISA 系を用いて下記のバ

イオマーカーを測定する。糖鎖異常 IgA1 に

ついては、協和発酵キリン（株）との共同研

究で、モノクローナル抗体を用いた ELISA

系を開発し、大量検体の測定体制が可能とな

った協和メデックスの「KM アッセイセンタ

ー」に委託する。 



・血中バイオマーカー 

① IgA 

② 糖鎖異常 IgA1 

③ IgA-IgG 免疫複合体 

④ 糖鎖異常 IgA1 特異的 IgA 

 

c. バイオマーカーのスコア化 

上述したバイオマーカーと臨床データ（性

別・年齢・血尿・尿蛋白量）を主成分分析

と logistic model を用いて多変量解析し、

スコア化した。我々の基礎研究にて立証さ

れたスコアリングシステムを用いて感

度・特異度より、IgA 腎症の疑いがどの程

度強いかを評価した。しかし、腎生検にて

確定診断がなされた IgA 腎症患者とその

他の腎炎患者を対象としたスコアリング

システムでは、尿潜血陽性者を対象とした

本研究参加者のスコアが一律高めにでる

ことから、当初のスコアリングシステムよ

り血尿を除外し、本研究に適した logistic 

model を使用した。この血尿を除外したス

コアリングシステムを我々の基礎研究の

コホートでも検証し、IgA 腎症患者と健常

人のスコアにおける 95%信頼区間から、

IgA 腎症の疑いが強い（B 判定）、IgA 腎

症の可能性が低い（A 判定）、またその中

間のスコア（C 判定）を算出した。 

 

d. 結果報告と臨床転帰の追跡 

各健診の臨床データから、尿蛋白陽性、あ

るいは、sCr 上昇を認める対象者も少なく

ないことが明らかとなり、結果報告の際に、

その点も踏まえて、腎臓専門医受診を推奨

する内容を加えることとした。上述したス

コアリングシステムにより算出されたス

コアを元にした判定（A,B,C）に、サブグ

ループとして、蛋白尿陰性かつ sCr 正常を

1 群、蛋白尿陽性を 2 群、蛋白尿陰性かつ

sCr 上昇を 3 群とした（巻末結果果報告一

覧参照）。測定されたバイオマーカー、各

施設からの臨床情報、スコアリングシステ

ムによる結果判定をMicrosoft Accessを用

いたデータベースに入力し、研究協力施設

および研究対象者に結果を送付した。 

 A 判定といっても、一度は尿潜血陽性を

認めていることから、検診または、腎臓専

門医での経過観察を推奨する結果報告内

容としている。上記の結果報告に基づき、

同意が得られた 2次スクリーニング受診者

には、2 次スクリーニング施設にて精密検

査・腎生検を推奨し、臨床的転帰の追跡を

開始した。 

 

(倫理面への配慮) 

インフォームドコンセントを得た上で、対

象者の検体（血清 5ml）は、各病院・診療

所で回収されたのち、匿名符号化したうえ

で、順天堂大学医学部腎臓内科に送付され

る。センター病院および、各基幹病院や健

診施設での倫理委員会はすでに承認済み

である。 

 

Ｃ.研究結果 

東京都内 4 健診施設、宮崎県内 4 健診施設、

沖縄県内 4 健診施設、山形県内 5 健診施設

の計 16 施設において倫理委員会の承認を

得て、尿潜血陽性者の登録が開始された。

平成 26 年 1 月末までに、約 1554 検体につ

いてバイオマーカーの測定を完了し、前述

のスコアリングシステムを用いてスコア

リングを行った。 

本研究参加者のスコアを高値群（IgA 腎

症の可能性が高い：12.1%）、低値群（IgA

腎症の可能性が低い：41.7%）、中間群（経

過観察が必要とされる群：46.2%）の 3 群

に分けた。地域別に解析すると、スコア高

値群が、宮崎県で 10.7%、東京都 18.8%、

沖縄県 16.7%、山形県で 7.3%とかなりば



らつきがみられることがわかった。また、

対象者の血中糖鎖異常 IgA1 値を比較する

と、宮崎県の対象者で平均 194.9U/mL で

あったのに対し、山形県の対象者では、平

均 162.0U/mL と低値であった。 

 

Ｄ.考察 

本研究の参加者は全員尿潜血陽性である

が、地域を問わず、約 7 割の対象者が女性

であり、生理中の影響による尿潜血陽性者

のような、再現性に乏しい尿潜血陽性者も

いることが想定される。本スコアリングシ

ステムを検証し、臨床的に有用性の高いス

コアリングシステムを構築するためには、

研究対象者の臨床転帰に追跡が必要であ

る。今後、2 次スクリーニング施設での外

来受診を推奨し、血尿の再現性、蛋白尿陽

性化率、腎生検による確定診断等、臨床的

転帰を追跡していく。 

 

Ｅ．結論 

2 次スクリーニング対象者の追跡研究とし

て、腎生検結果を含めた臨床経過・転帰のデ

ータ収集を行い、データベースを構築する。

我々が考案した IgA 腎症の診断スコアリン

グシステムを検証し、必要に応じて改訂して

いく必要がある。 
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