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研究要旨  
【背景・目的・方法】 
1. 「多発性嚢胞腎患者全国登録による多施設共同研究」（J-PKD レジストリー研究）：前向きコホート
研究 
2.  ADPKD 患者を対象とした肝嚢胞に関する QOL 調査：多施設共同前向き観察研究 
3. ADPKD の包括的遺伝子変異の検索 
4.  ADPKD における基礎研究 
 ① ADPKD モデルマウスを用いた腎内 RAS 関与についての検討 
 ② ADPKD 患者由来 iPS 細胞を用いた新規疾患モデルの作製 
5. ADPKD セミナー： ADPKD 専門医の育成と、新規薬物療法に対する啓蒙 
6. ADPKD に対する動脈塞栓療法（TAE）臨床試験： TAE のエビデンスに基づく治療方法の確立 
【結果及び考察】 
1. 271 例が登録された。平均クレアチニン値 1.70mg/dl、平均 eGFR 値 49.3ml/min/1.73 ㎡であった。 
2. 対象群 54 例、コントロール群 57 例の登録が終了した。FANLTC（p=0.0499）、FACT-Hep（p<0.0001）
いずれも対象群とコントロール群の間で有意差を認めた。 
3. サンガー法で 134 家系中 108 例（83.2%）に遺伝子変異を同定した。 78 例/108 例は新規遺伝子変
異であった。 
4.  ADPKD における基礎研究 
 ① 腎嚢胞は DRI のみがコントロールと比べて有意に縮小し、腎機能も DRI のみが有意に改善した。 
 ② ADPKD 患者皮膚から iPS 細胞が樹立可能であった。 
5. 28 名が参加し 2014/2/115,16 の 2 日間、東京で行った。計 11 のセッションに加えて、患者会から
も参加いただきご講演いただいた。 
6. 腎・肝 TAE ともに、その対象、手技や方法、塞栓物質、合併症の管理などは統一されていない。 
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Ａ．研究目的 
1. 「多発性嚢胞腎患者全国登録による多施設共
同研究」（J-PKD レジストリー研究）：PKD 症例
の治療実態、腎機能・容積、合併症を前向きに
検討する。 
2. 常染色体優性多発嚢胞腎(ADPKD)患者を対象と
した肝嚢胞に関する QOL 調査：巨大肝嚢胞を有
するADPKD症例におけるQOL低下の実態を把握
することを目的とする。 
3. ADPKD の包括的遺伝子変異の検索：ADPKD 責任
遺伝子 PKD1、PKD2 の変異は表現型と密接な関
係にあることが知られているが、特に PKD1 で
は巨大な遺伝子であることや複製領域を持つ
ことから、遺伝子変異解析を困難にしている。
本研究では本邦の ADPKD 症例の遺伝子変異を
明らかにする。 
4. ADPKD における基礎研究 
 ① ADPKD モデルマウスを用いた降圧薬投与実
験及び腎内 RAS 関与についての検討：ADPKD モ
デル動物に対する DRI の腎嚢胞抑制効果を検
討する。また ADPKD に対する DRI の降圧効果、
腎機能保護作用、腎容積に対する影響を検討す
る。 
 ② ADPKD 患者由来 iPS 細胞を用いた新規疾患
モデルを作製する。 
5. ADPKD セミナー：ADPKD 専門医の育成と、新
規薬物療法に対する啓蒙 
6. ADPKD に対する動脈塞栓療法の臨床試験（有効
性と安全性の検証）：ADPKD における TAE のエ
ビデンスに基づく治療方法の確立およびガイ
ドラインへの収載を目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
1. 多施設共同中央登録による前方向コホート研
究であり 2.5 年の登録期間が 2012 年 6 月に終
了した。追跡期間は最終登録後 5年、2017/6/30
までである。 
2. 適格基準：CT もしくは MRI で、肝嚢胞が肝実
質の 25%以上であると主治医が判断した ADPKD
症例。 
 除外基準：肝切除あるいは肝移植手術施行例、
20 歳未満。 
多施設共同前向き観察研究（現在 6施設、登録数
64 例）（疫学分科会との共同研究）  

• マッチング方法（frequency matching、年齢・
性別・CKD ステージを考慮）  

• QOL 調査内容（調査票、調査時期、郵送方式の
採用） 

• エンドポイントの定義（総合点数、各下位尺度
点数）  

• サンプルサイズ計算（肝嚢胞占拠割合による
QOL スコア差の効果量を仮定）  

• 共変量の選定（QOL 評価時点、評価時点と直近
の肝嚢胞占拠割合の交互作用、性別、年齢、CKD
ステージ）  

• 統計解析計画作成（線形混合モデル） 
• UMIN 臨床試験登録（受付番号 R000009467、試
験 IDUMIN000008039）  
FACT-Hep 及び FANLTC 調査票を用いた多施設共同
前向き観察研究。肝嚢胞の肝全体に対する占拠
率 25%以上の群の QOL 低下を 25%以下の群と 3
年間比較する。 
2013 年 6月 30 日：登録期間終了  
2016 年 6 月 30 日：追跡期間終了  
• 目標症例数  
対象群（肝嚢胞占拠割合 25％以上）40 例  
コントロール群（肝嚢胞占拠割合<25％）40 例 
3.  ADPKD の包括的遺伝子変異の検索：慈恵
医大病院および関連病院のADPKD症例180例に
対してサンガー法を用いてその遺伝子変異を
検索した。 
4. ①Pkd1lox-lox・Mx1 Cre マウスにアムロジピ
ン、オルメサルタン、アリスキレンを投与し、
嚢胞形成に与える影響をみる。また血圧、腎嚢
胞、腎機能、肝嚢胞に対する効果を比較する。 
  ② ADPKD 患者由来の iPS 細胞を作製する。 
5. 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等克服
研究事業研究班の研究分担者・協力者の施設よ
り参加者を募り、本分科会で行った。 
6. 第 42回日本腎臓学会東部学術大会にてシンポ
ジウム「多発性嚢胞腎における腎動脈・肝動脈
塞栓療法の有用性と今後の展望」 を開催し問
題点を確認した。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は厚生労働省「臨床研究に関する倫理指
針」を順守して行った。研究 1,2 は、治療介入を
一切行わない「観察研究」であるが、前向き研究
であり、患者への研究に関する説明と患者の自由
意思による。登録時に連結可能な患者識別番号を、
各施設で決定して付与し、記入する。この患者識
別番号は当該施設においてのみ連結可能であり、
各施設で責任を持って管理した。 
 
Ｃ．研究結果 
1. 271 例が登録された。男性 95 例（35%）、女性
176 例（65%）。平均年齢 52.4 歳。家族歴あり
191例（70%）、なし 21例（8%）、不明 59例（22%）。
合併症では肝嚢胞は 230 例（85%）、脳動脈瘤
47 例（17%）、心臓弁膜症 63 例（23%）を認め
た。降圧療法は 216 例（80%）に対して行われ、
RAA 系阻害薬は 205 例（76%）に投与されてい
た。収縮期血圧 126.1±14.1 mmHg、拡張期血
圧、77.4±10.9 mmHg であった。検査所見では、
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クレアチニン値 1.7±1.6 mg/dl、eGFR 値 49.3
±27.4ml/min/1.73 ㎡、両腎容積 1503.6±
1025.1 ml であった。登録時 eGFR は腹囲
（ R2=0.059082 、 p=0.0014 ）、 両 腎 容 積
（ R2=0.255351 、 p<0.0001 ）、収縮期血圧
（ R2=0.048493 、 p=0.0003 ）、血清尿酸値
（R2=0.369167、p<0.0001）と有意に逆相関し、
血清 Hb 値（R2=0.261425、p<0.0001）、血清 Hct
値（R2=0.253074、p<0.0001）、血清 alb 値
（R2=0.080838、p<0.0001）と有意に相関した。 
2. 対象群 54 例、コントロール群 57 例の登録が終
了した。登録時 QOL 調査では FACT-Hep 55.8±
11.1 点（0-72 点）、FANLTC 72.6±13.9 点（0-104
点）であった。FANLTC（p=0.0499）、FACT-Hep
（p<0.0001）いずれも対象群とコントロール群
の間で有意差を認めた。 
3. 134 家系中 108 例（83.2%）に遺伝子変異を同
定した。  

• PKD1: 88 (42 truncated, 12 splicing, 29 
missense, 5 in-frame)  

• PKD2: 24 (17 truncated, 3 splicing, 3 
missense, 1 large deletion)   

• 78 例/108 例は新規遺伝子変異であった。  
年間 eGFR 変化量は PKD1 変異群-3.25±2.15 
ml/min/yearに対してPKD2変異群-2.08±1.15 
ml/min/year と、有意（P<0.01）に PKD1 変異
群の方が eGFR 年間低下量が大きかった。 
4. ①アリスキレン投与にて有意に嚢胞形成が抑
えられた。オルメサルタン、アリスキレン投与
にて腎臓の線維化を抑制できた。アリスキレン
のみで腎内 RAS を抑制できた。  
② ADPKD 患者皮膚から iPS 細胞が樹立可能であ
った。 
5. 28 名が参加し 2014/2/115,16 の 2 日間、東京
で行った。一部の参加予定者が豪雪のため上京
できなかった。計 11 のセッションに加えて、
患者会からも参加いただきご講演いただいた。
また新規治療の適応についてグループディス
カッションも行った。 
6. 第 42回日本腎臓学会東部学術大会 シンポジ
ウム「多発性嚢胞腎における腎動脈・肝動脈塞
栓療法（TAE)の有用性と今後の展望」  
① マイクロコイルを用いた腎 TAE（虎の門病院腎
センター）末梢枝をコイルで置き換えるように
塞栓することが効果的であり、近位部を残すこ
とが、2回目の手技をも考慮し必要である。処
置前に腎容積と比べて 3か月後 70.3±13.8、6
か月後 59.4± 14.0、 1 年後 53.9± 13.1
（P<0.0001）と有意に縮小した。また腹囲も処
置前と比べて 3 か月後-10.5±4.5、6 か月後
-11.8±5.5、1年後-12.6±4.9（P<0.0001）と
有意に縮小した。加えて TAE 後に血清アルブミ

ン値が処置前2.94±0.36、3か月後3.17±0.32、
6 か月後 3.30±0.32、1 年後 3.37±0.28
（P<0.0001）と有意に増加したことから栄養状
態の改善にもなると考えられた。 
② エタノールを用いた腎 TAE（北海道大学病院 
放射線科）治療前を100とすると、3か月後60.9、
6 か月後 47.3、1 年後 39.8、2 年後 29.2 と縮
小した。  
③ 液状塞栓物質（NBCA）を用いた腎 TAE（京都第
一日赤 放射線科）TAE 前 10,601ml が 1 年後
6,489ml、4,157ml が 2,020ml と縮小した。  
④ マイクロコイルを用いた肝 TAE（虎の門病院腎
センター）   
⑤ 血管塞栓ビーズを用いた肝 TAE（川崎医科大学
放射線科） 
 
Ｄ．考察 
1. 今回のコホート研究では、CKD stage III の症
例が最も多かった。また、登録時 eGFR は腹囲、
両腎容積、収縮期血圧、血清尿酸値と有意に逆
相関し、血清 Hb 値、血清 Hct 値、血清 alb 値
と有意に相関した。今後、これらの症例を追跡
することで、PKD 患者の治療実態、腎機能の推
移、合併症の発症など病態を明らかにしていく。 
2. FANLTC、FACT-Hep の 2 つの QOL 指標において  
 年齢およびCKDステージ間で包括的および肝
特異的 QOL に差を認めない  

 肝嚢胞の占拠率が高いと QOL が低い  
 本邦の PKD コホート研究である J-PKD では、
ADPKD の 85%の症例に肝嚢胞を認める。FANLTC、
FACT-Hep の 2 つの QOL 指標において、今後縦
断的な変化を観察していく予定である  
3. 今回の検討ではサンガー法で83.2%に遺伝子変
異の同定が可能であった。今後次世代遺伝子解
析も含めた検討が必要である。 
4. ①嚢胞増悪には腎内ＲＡＳ系の関与が示唆
される。アリスキレンには嚢胞抑制効果がある
可能性がある。 
  ②今後、ADPKD 患者皮膚から樹立した iPS 細
胞の分化誘導を検討する。 
5. ADPKD は本邦で約 30,000 人の患者数が予想さ
れる、最も頻度が高い遺伝性腎疾患である。地
域格差なく、現状でのベストの医療サービスを
患者さんに提供するためには、さらに多くの専
門医育成が急務である。 
6. 腎・肝ともに TAE を行う施設および患者数は増
加傾向にあるが、その対象、手技や方法、塞栓
物質、合併症の管理などは統一されていない。
放射線科（IVR: Interventional Radiology 学
会）と泌尿器科、腎臓内科との連携が重要であ
る。今後の問題点として、①施設間で大きく異
なる手技・資材（塞栓物質）の標準化、今後、
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新規塞栓物質も含めて、肝・腎それぞれの TAE
に対して標準化が必要である。②現在のコイル、
エタノールなどに加えて、新しい塞栓物質(接
着剤など)の適応も検討する、③データーベー
スの共有、④保険適応の地域差の解消 
 
Ｅ．結論 
1. J-PKD コホート研究を通してPKDの自然史を
解明していく 
2. ADPKD における包括的および肝特異的 QOL は
肝嚢胞占拠率の増大に伴って悪化した。今後、
縦断的研究により肝嚢胞とQOLの変化を追跡
検討していく予定である。 
3. 本邦のADPKD患者における変異と表現型につ
いて確立していく必要があると考えられる。 
4. ①ADPKD の嚢胞増悪には腎内 RAS 系の関与が
示唆され、今後アリスキレンの嚢胞抑制効果
を検証する必要性が示された。 
②ADPKD 患者皮膚から iPS 細胞が樹立可能で
あった。今後、ADPKD に関する基礎研究では
トランスレーショナル研究も活発化してい
く。 
5. ADPKD 専門医育成目的のセミナーは有用であ
る。 
6. ADPKD に対する TAE の有効性と安全性の検証
から、治療の標準化へ向け、多領域の治療医
が関与することが重要と考えられた。 
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Annual Meeting of the American Society of 
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Hiromi Ohtsubo, Fusako Hashimoto, Shingo 
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Nephrology, Nov.1-Nov.4, 2012 in San Diego, 
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21. Takeshi Ninchoji, Hiroshi Kaito, Kandai 
Nozu, Koichi Nakanishi, Norishige 
Yoshikawa, Kazumoto Iijima. Clinical 
Characteristics and Mutational Pattern of 
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Kurose Y, Osafune K. Development of 
efficient induction methods from human 
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using low-molecular weight compounds. 
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Koizumi A, Nakao K, Yamanaka S. 
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31. Tsuruya K, Yoshida H, Kitazono T: Possible 
contribution of anemia to brain atrophy in 
predialysis patients with chronic kidney 
disease. 45th Annual Meeting and 
Scientific Exposition of the American 
Society of Nephrology, San Diego, CA, USA, 
2012 November. <poster> 
32. Tsuchiya K, Sugiura H, Nitta K et al. 
Assessment of anti-fibrotic effects of 
klotho with a high-throughput cell 
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Yokohama, Yokohama, Japan. June 14, 2012. 
42. 武藤 智．よくわかるシリーズ5「多発性嚢
胞腎」．多発性嚢胞腎に対するバソプレシン
V2受容体拮抗薬．第58回日本透析医学会学術
集会・総会．福岡2013/6/20-23 
43. 武藤 智，望月俊雄，土谷 健，奴田原紀久
雄，西尾妙織，花岡一成，鶴屋和彦，石村栄
治，成田一衛，香村衡一，乳原善文，堀江重
郎．多発性嚢胞腎患者全国登録による多施設
共同研究（J-PKDレジストリー研究）の登録
時データの集計．第56回日本腎臓学会学術総
会．東京．2013/5/9-12. 
44. 前 伸一, 豊田 太郎, 荒岡 利和, 塩田 文
彦, 豊原 敬文, 笠原 朋子, 小川 誠司, 山
中 伸弥, 長船 健二. 「ヒトiPS細胞から三
次元構造を有する後腎尿管芽への分化誘導
法の確立」第56回日本腎臓学会学術総会. 東
京国際フォーラム（東京）. 2013年5月10日. 
45. 荒岡 利和, 豊原 敬文, 塩田 文彦, 前 伸
一, 山中 伸弥, 長船 健二.「ヒトiPS細胞か
ら誘導された中間中胚葉の発生生物学的機
能と分化機構の解析」第56回日本腎臓学会学
術総会. 東京国際フォーラム（東京）. 2013
年5月10日. 
46. 笠原 朋子、前 伸一、近本 裕子、沖田 圭介、
浅香 勲、才津 浩智、柳田 素子、服部 元
史、長船 健二. 「ARPKD特異的iPS細胞の分
化系を用いた腎嚢胞および肝線維症に対す
る新規疾患モデルの作製」第56回日本腎臓学
会学術総会. 東京国際フォーラム（東京）. 
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47. 武藤 智，望月俊雄，奴田原紀久雄，安藤昌
彦，堀江重郎．ADPKDによる肝嚢胞患者を対
象としたQOL調査．第55回日本腎臓学会学術
総会．横浜．2012/6/1-3. 
48. 武藤 智，望月俊雄，堀江重郎．常染色体優
性多発性嚢胞腎患者向け漫画パンフレット
の作成．第55回日本腎臓学会学術総会．横浜．
2012/6/1-3. 
49. 長谷川詠子、乳原善文、澤 直樹、山内真之、
平松里佳子、今福 礼，川田真宏，三瀬広記、
住田圭一、遠藤彰子、早見典子、諏訪部達也、
星野純一、高市憲明、黒田陽子、大橋健一、
藤井丈士．腎障害を呈した抗リン脂質抗体症
候群の検討．第55回日本腎臓学会学術集会，
2012.6.1-3 
50. 遠藤彰子，乳原善文，住田圭一，三瀬広記，
山野水紀，早見典子，諏訪部達也， 川田真
宏，今福 礼，平松里佳子，山内真之，長谷
川詠子，澤 直樹，星野純一，高市憲明， 黒
田陽子，大橋健一．腎小動脈の血管炎合併か

らみたANCA関連腎炎の検討．第55回日本腎臓
学会学術集会，2012.6.1-3 
51. 川田真宏，乳原善文，星野純一，今福 礼，
三瀬広記，住田圭一，平松里佳子，山内真之，
早見典子，長谷川詠子，澤 直樹，高市憲明，
大橋健一．腎生検組織所見からみた原発性AL
アミロイドーシスに対する自家末梢血幹細
胞移植(SCT)を併用した大量メルファラン療
法の治療効果の検討第55回日本腎臓学会学
術集会，2012.6.1-3 
52. 今福  礼、乳原善文、諏訪部達也、遠藤彰子、
住田圭一、長谷川詠子、早見典子、平松里佳
子、三瀬広記、山内真之、山野水紀、星野純
一，澤 直樹、高市憲明、大橋健一．扁摘パ
ルスを施行した腎不全合併IgA腎症の検討．
第55回日本腎臓学会学術集会，2012.6.1-3 
53. 平松里佳子、乳原善文、伊藤明美、諏訪部達
也、住田圭一、山内真之、長谷川詠子、澤 直
樹、高市憲明．10年以上の長期透析歴をもつ
1型糖尿病患者における骨病変の検討．第55
回日本腎臓学会学術集会，2012.6.1-3 
54. 飯島 崇，乳原善文，諏訪部達也，早見典子，
住田圭一，三瀬広記，今福 礼，川田真宏，
平松里佳子，遠藤彰子，山野水紀，平松里佳
子，山内真之，長谷川詠子，星野純一，澤 直
樹，高市憲明．多発性嚢胞肝症例に対するウ
ルソデオキシコール酸(UDCA)の治療の試み．
第55回日本腎臓学会学術集会，2012.6.1-3 
55. 三瀬広記，乳原善文，諏訪部達也，住田圭一，
今福礼，川田真宏，遠藤彰子，山野水紀，平
松里佳子，山内真之，長谷川詠子，早見典子，
星野純一，澤 直樹，高市憲明，大橋健一．
腎生検にて診断された糖尿病性腎症の10年
腎予後の検討．第55回日本腎臓学会学術集会，
2012.6.1-3 
56. 住田圭一、乳原善文、三瀬広記、今福 礼，
川田真宏，山野水紀、遠藤彰子、早見典子、
諏訪部達也、平松里佳子、長谷川詠子、山内
真之、星野純一、澤 直樹、高市憲明、大橋
健一．MPO-ANCA関連腎炎を合併した多発性嚢
胞腎症例からの考察．第55回日本腎臓学会学
術集会，2012.6.1-3 
57. 服部吉成，乳原善文，住田圭一，早見典子，
諏訪部達也，三瀬広記，遠藤彰子，平松里佳
子、山内真之、長谷川詠子、星野純一、澤 直
樹、高市憲明、森山 仁．多発性嚢胞腎にお
ける臍ヘルニアの検討．第55回日本腎臓学会
学術集会，2012.6.1-3 
58. 諏訪部達也、乳原義文、濱之上哲、三瀬広記、
住田圭一、早見典子、星野純一、平松里佳子、
山内真之、長谷川詠子、澤直樹、高市憲明．
ADPKD患者のQOL(quality of life)に及ぼす
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腎TAEの治療効果についての研究．第55回日
本腎臓学会学術集会，2012.6.1-3 
59. 望月俊雄．ADPKDの管理．第55回日本腎臓学
会総会．横浜．平成24年6月3日 
60. 望月俊雄．Ciliopathies; ciliaは細胞の
conductor．第54回日本腎臓学会総会．横浜．
平成23年6月15日 
61. 中島 晶子，武藤 智，杉浦 正一郎，堀内 
明，古謝 将之，井上 正浩，野間 康央，
北村 香介，常盤 紫野，斎藤 恵介，吉井 
隆、磯谷 周治，井手 久満，山口 雷蔵，
堀江 重郎．反復する嚢胞感染に対して術前
検討用腎三次元立体モデルを作成し開窓術
を行ったADPKD患者の一例．第43回日本腎臓
学会東部学術大会．東京．2013/10/4-5. 
62. 望月俊雄．多発性嚢胞腎Update．第43回日本
腎臓学会東部部会．東京．平成25年10月4日 
63. 井上正浩，斉藤恵介，吉井 隆，磯谷周治，
久末伸一，井手久満，武藤 智，山口雷蔵，
堀江重郎．分子標的薬投与後に腎機能障害を
来たした2例．第42回日本腎臓学会東部学術
大会．新潟．2012/10/13-14. 
64. 磯谷周治，吉井 隆，小関達郎，井上正浩，
永榮美香，知名俊幸，常盤紫野，斉藤恵介，
久末伸一，井手久満，山口雷蔵，武藤 智，
堀江重郎．経尿道的尿路結石砕石術（TUL）
の腎機能に与える影響の検討．第42回日本腎
臓学会東部学術大会．新潟．2012/10/13-14. 
65. 望月俊雄．多発性嚢胞腎：診断と治療．第42
回日本腎臓学会東部部会．新潟．平成24年10
月14日 
66. 香村衡一、大西哲郎．多発性嚢胞腎の腎摘除
例の検討．第101回日本泌尿器科学会総会．
北海道．2013/4/26 
67. 山口雷蔵，井上正浩，永榮美香，知名俊幸，
小関達郎，常磐紫野，吉井 隆，斉藤恵介，
磯谷周治，久末伸一，井手久満，武藤 智，
堀江重郎．体外循環下に根治的腎摘除術+下
大静脈合併切除を施行した右腎癌の1例．第
100回日本泌尿器科学会総会．横浜．
2012/4/21-24. 
68. 中島 晶子，武藤 智，杉浦 正一郎，堀内 
明，古謝 将之，井上 正浩，野間 康央，
北村 香介，常盤 紫野，斎藤 恵介，吉井 
隆、磯谷 周治，井手 久満，山口 雷蔵，
堀江 重郎．反復する嚢胞感染に対して術前
検討用腎三次元立体モデルを作成し開窓術
を行ったADPKD患者の一例．第78回日本泌尿
器科学会東部総会．東京．2013/10/17-19. 
69. 井上正浩，武藤 智，古謝将之，堀内 明，
中島晶子，知名俊幸，小関達郎，常盤紫野，
吉井 隆，斉藤恵介，久末伸一，磯谷周治，

山口雷蔵，井手久満，堀江重郎．尿路上皮癌
に対するシスプラチンによる抗癌化学療法
における腎機能低下の予測因子の検討．第50
回日本癌治療学会学術集会．東京．
2012/10/25-27. 
70. 濱武継, 中西浩一, 向山弘展, 佐藤匡, 戸
川寛子, 島友子, 宮嶋正康, 高橋久英, 長
尾静子, 飯島一誠, 吉川徳茂 cpkマウス多
発性嚢胞腎モデル腎線維化における
fibrocyteの関与 第48回日本小児腎臓病学
会学術集会，2013．6．徳島 
71. 長尾静子(枝澄香), 吉原大輔, 釘田雅則, 
佐々木麻衣, 堀江重郎, 中西浩一, 阿部高
明, 山口太美雄 テルミサルタンによるヒト
常染色体劣性多発性嚢胞腎症オーソログ遺
伝子変異モデルにおける病態発現抑制効果 
第48回日本小児腎臓病学会学術集会，2013．
6．徳島 
72. 向山弘展, 中西浩一, 浜武継, 戸川寛子, 
島友子, 宮嶋正康, 高橋久英, 長尾枝澄香, 
飯島一誠, 吉川徳茂. cpkマウスにおける部
位特定的リン酸化Smad3の発現第47回日本小
児腎臓病学会学術集会 2012年6月29〜30日 
東京 
73. ＜教育講演＞中西浩一：繊毛病 プロフェッ
ショナル-5 第47回日本小児腎臓病学会学
術集会 2012年6月29〜30日 東京 
74. ＜講演＞中西浩一：日本医学会「医療におけ
る遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」
について 学会主導企画2 第47回日本小児
腎臓病学会学術集会 2012年6月29〜30日 
東京 
75. 浜武継, 中西浩一, 佐藤匡, 向山弘展, 戸
川寛子, 島友子, 辻本弘, 神波信次, 吉川
徳茂 常染色体劣性多発性嚢胞腎の鑑別を要
した3例 第35回日本小児腎不全学会学術集
会 2013, 10, 24, 郡山 
76. 中西浩一：ARPKDの病態・遺伝子診断 シン
ポジウム2 小児嚢胞性腎疾患の病因・病態
の解明と診断・治療の進歩 座長兼任 第34
回日本小児腎不全学会学術集会 2012年9月
13〜14日 洲本（兵庫県・淡路島） 
77. ＜特別講演＞中西浩一：エビデンスに基づく

小児腎臓病治療を目指して〜JSKDCの歩み〜 
第5回宮城小児腎・泌尿器研究会 2012年5月
25日 仙台 
78. ＜特別講演＞中西浩一：エビデンスに基づく
小児腎臓病治療を目指して 第52回新潟腎
臓懇話会 2012年6月14日 新潟 
79. 武藤 智、陸 彦、中島晶子、杉浦正一郎、
古謝将之、堀内 明、野間康央、北村香介、
常盤紫野、吉井 隆、斉藤恵介、磯谷周治、
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井手久満、山口雷蔵，堀江重郎．ADPKD症例
における尿中cAMP．第13回PKD研究会．東京．
2013/11/30 
80. 中島 晶子，武藤 智，杉浦 正一郎，堀内 
明，古謝 将之，井上 正浩，野間 康央，
北村 香介，常盤 紫野，斎藤 恵介，吉井 
隆、磯谷 周治，井手 久満，山口 雷蔵，
堀江 重郎．反復する嚢胞感染に対して術前
検討用腎三次元立体モデルを作成し開窓術
を行ったADPKD患者の一例．第21回嚢胞性腎
疾患研究会．東京．2013/9/21. 
81. 浜武継, 中西浩一, 向山弘展, 戸川寛子, 
佐藤匡, 島 友子, 宮嶋正康, 野津寛大, 高
橋久英, 長尾枝澄香, 飯島一誠, 吉川徳茂 
cpkマウスARPKDモデルにおける病的Smad3リ
ン酸化．第21回嚢胞性腎疾患研究会．東京．
2013/9/21. 
82. 香村衡一．ADPKDにおける嚢胞減圧縮小治療
の腎機能、高血圧、慢性疼痛への効果につい
ての文献的考察．第21回嚢胞性腎疾患研究会．
東京．2013/9/21 
83. 浜武継, 中西浩一, 向山弘展, 戸川寛子, 
佐藤匡, 島 友子, 宮嶋正康, 野津寛大, 高
橋久英, 長尾枝澄香, 飯島一誠, 吉川徳茂 
cpkマウスにおける病的Smad3リン酸化 第22
回発達腎研究会 2013.9. 14 高槻 
84. 中西浩一：遺伝性腎疾患のABC ＜特別講演＞ 
第14回徳島県小児膠原病・腎疾患談話会 
2013年4月10日 徳島 
85. ＜特別講演＞中西浩一：エビデンスに基づく
小 児 腎 臓 病 治 療  Chiba Pediatric 
Nephrology Forum 2012年10月18日 千葉 
86. ＜特別講演＞中西浩一：遺伝性ネフローゼ症
候群と多発性嚢胞腎 第22回北海道小児腎
臓病研究会 2012年10月20日 札幌 
87. ＜特別講演＞中西浩一：アルポート症候群と
多発性嚢胞腎 第11回弘前小児腎疾患フォ
ーラム 2012年10月26日 弘前 
88. 長船 健二. 「iPS細胞を用いた腎疾患治療法
の開発」.  第12回日本組織適合性学会近畿
地方会.シンポジウム. 大阪府赤十字血液セ
ンター（大阪）. 2014年2月1日. 
89. 長船 健二. 「疾患iPS細胞からの血管病モデ
ル構築」.  第21回日本血管生物医学会学術
集会.シンポジウム基礎S-2「血管形成と幹細
胞制御」千里阪急ホテル（大阪）. 2013年9
月26日. 
90. 長船 健二. 「iPS細胞から機能的な腎組織と
膵島組織の作製に向けた研究」.  第49回日
本移植学会総会.教育セッション1「iPS細胞
による臓器の創出～心、肝、腎、膵島～」国
立京都国際会館（京都）. 2013年9月6日. 

91. 土井悦子，小林真紀子，今寿賀子，前田敦子，
山田聖子，松野敏宏，乳原善文．当院透析患
者のGNRIを用いた栄養評価，第15回に本病態
栄養学会学術集会，2012. 1.14-15, 
92. 阿部雅弘、乳原善文、早見典子、三瀬広記，
今福礼，川田真宏，住田圭一、山内真之、諏
訪部達也、平松里佳子、長谷川詠子、星野純
一、澤直樹、高市憲明. 大橋健一．IVCYが著
効したシェーグレン症候群に合併したクリ
オグロブリン血症の一例．第56回日本リウマ
チ学会学術集会，2012.4.26-28,  
93. 今福 礼、乳原善文、早見典子、長谷川詠子、
住田圭一、川田真宏，諏訪部達也、星野純一、
平松里佳子、三瀬広記、山内真之、星野純一，
澤 直樹、高市憲明． Tocilizumabが有効で
あった高度の関節破壊を伴う関節リウマチ
の姉妹例, 第56回日本リウマチ学会学術集
会，2012.4.26-28 
94. 三瀬広記，乳原善文，早見典子，今福礼， 川
田真宏，濱之上哲，住田圭一，諏訪部達也，
星野純一，平松里佳子，長谷川詠子，山内真
之，澤 直樹，大橋健一，藤井丈士，高市憲
明．多剤併用療法を行うことで良好な治療経
過が得られた難治性CNS Lupusの1例，第56回
日本リウマチ学会学術集会，2012.4.26-28 
95. 山内真之、乳原善文、今福 礼、川田真宏、
三瀬広記、住田圭一、平松里佳子、長谷川詠
子、早見典子、諏訪部達也、星野純一、澤 直
樹、高市憲明、大橋健一、藤井丈士、松田正
之、池田修一．高血圧および慢性炎症により
腎硬化症を呈したと考えられた家族性地中
海熱患者の一例．第56回に本リウマチ学会学
術集会，2012.4.26-28 
96. 住田圭一、乳原善文、三瀬広記、濱ノ上哲、
早見典子、諏訪部達也、星野純一、平松里佳
子、長谷川詠子、山内真之、澤 直樹、高市
憲明．腎障害を合併した関節リウマチ患者に
対するトシリズマブの有効性と安全性．第56
回に本リウマチ学会学術集会，2012.4.26-28 
97. 早見典子、乳原善文、星野純一、諏訪部達也、
住田圭一、遠藤彰子、三瀬広記、平松里佳子、
山内真之、長谷川詠子、澤 直樹、高市憲明．
関節リウマチ患者における膜性腎症の検討, 
ブシラミン膜性腎症とその他の膜性腎症と
の比較．第56回に本リウマチ学会学術集会，
2012.4.26-28 
98. 土谷良樹，乳原善文，諏訪部達也，住田圭一，
早見典子，三瀬広記，今福 礼，川田真宏，
遠藤彰子，山野水紀，平松里佳子，山内真之，
長谷川詠子，星野純一，澤直樹，高市憲明．
IgA腎症による維持透析の10年以上経過後に
発症した潰瘍性大腸炎の2症例．第57回日本
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透析医学会学術集会，2012.5.22-24 
99. 遠藤彰子，乳原善文，住田圭一，三瀬広記，
山野水紀，早見典子，諏訪部達也， 川田真
宏，今福 礼，平松里佳子，山内真之，長谷
川詠子，星野純一，澤 直樹，高市憲明,大
橋健一．維持透析に至ったANCA関連腎炎14例
の検討．第57回日本透析医学会学術集会，
2012.5.22-24 
100.佐藤朝日、乳原善文、川田真宏、今福 礼、
三瀬広記、遠藤彰子，住田圭一、早見典子、
諏訪部達也、平松里佳子，山内真之，長谷川
詠子，田中希穂，丸井祐二、森山仁、橋本雅
司、高市憲明、冨川伸二．血液透析患者にお
ける下部消化管穿孔例の検討．第57回日本透
析医学会学術集会，2012.5.22-24 
101.山野水紀，乳原善文，諏訪部達也，早見典子，
住田圭一，遠藤彰子，三瀬広記，平松里佳子，
山内真之，長谷川詠子，星野純一，澤直樹，
高市憲明．ADPKDに脳動脈瘤，ANCA関連急速
進行性腎炎と急性大動脈解離を合併した一
例．第57回日本透析医学会学術集会，
2012.5.22-24 
102.早見典子、乳原善文、丸井祐二，諏訪部達也、
住田圭一、三瀬広記、遠藤彰子、田中希穂，
平松里佳子、山内真之、長谷川詠子、星野純
一，澤 直樹、高市憲明，冨川伸二, 藤井丈
士．透析関連腎癌26例における画像評価と組
織学的特徴の検討．第57回日本透析医学会学
術集会，2012.5.22-24 
103.住田圭一、乳原善文、三瀬広記、山野水紀、
遠藤彰子、早見典子、諏訪部達也、平松里佳
子、長谷川詠子、山内真之、星野純一、澤 直
樹、高市憲明．長期血液透析患者の死因に寄
与する因子の検討．第57回日本透析医学会学
術集会，2012.5.22-24 
104.野中香苗，乳原善文，住田圭一，長谷川詠子，
星野純一，三瀬広記，早見典子，山内真之，
諏訪部達也，澤 直樹，高市憲明，中山大子，
藤 井 丈 士 ． 心 臓 弁 置 換 術 約 2.5 年 に
calciphylaxisによる難治性多発性皮膚潰瘍
を呈した１例．第57回日本透析医学会学術集
会，2012.5.22-24 
105.関根章成、長谷川詠子、乳原善文、今福礼、
川田真宏、三瀬広記、遠藤彰子、平松里佳子、
住田圭一、山内真之、早見典子、諏訪部達也、
星野純一、澤 直樹、高市憲明、河野 匡．
APDにて増悪を認め胸腔鏡下横隔膜縫縮術に
て治癒した横隔膜交通症の一例．第57回日本
透析医学会学術集会，2012.5.22-24 
106.三瀬広記、乳原善文、住田圭一、濱之上哲、
早見典子、諏訪部達也、星野純一、平松里佳
子、長谷川詠子、山内真之、澤 直樹、橋本

雅司、藤井丈士、笹野公伸，高市憲明．20年
の長期血液透析経過中，心性肥満，低K血症
と両側大腿骨頭壊死にてCushing症候群の診
断に至った1例．第57回日本透析医学会学術
集会，2012.5.22-24 
107.諏訪部達也、乳原義文、三瀬広記、住田圭一、
早見典子、平松里佳子、山内真之、長谷川詠
子、星野純一、澤 直樹、高市憲明．ＡＤＰ
ＫＤにおける嚢胞感染症．第57回日本透析医
学会学術集会，2012.5.22-24 
108.諏訪部達也，乳原善文，三瀬広記，山野水紀，
遠藤彰子，住田圭一，早見典子，平松里佳子，
山内真之，長谷川詠子，星野純一，澤 直樹，
田中希穂，冨川伸二，高市憲明．シンポジウ
ム1, 透析医療と男女共同参画，虎の門病院
の現状．第57回日本透析医学会学術集会，
2012.5.22-24 
109.澤 直樹，乳原善文，高市憲明，谷口修一．
シンポジウム３，AKIと透析導入—そのタイミ
ングを計る，同種幹細胞移植周術期における
血液浄化療法．第57回日本透析医学会学術集
会，2012.5.22-24 
110.喜多島出，弘田 裕，奥津一郎，山本精三，
高市憲明，乳原善文．長期血液透析患者に伴
う合併症と考えられた両側足根管症候群の
２症例．第57回日本透析医学会学術集会，
2012.5.22-24 
111.松本優子，浅沼克彦，草場 岳，鈴木 仁，
合田朋仁，大澤 勲，堀越 哲，富野康日己，
乳原善文．多発性嚢胞腎の経過中に臍ヘルニ
ア嵌頓を発症した１例．第57回日本透析医学
会学術集会，2012.5.22-24 
112.田中希穂，丸井祐二，冨川伸二，乳原善文，
高市憲明．心疾患を合併した生体腎移植の検
討．第57回日本透析医学会学術集会，
2012.5.22-24 
113.石井弘章，伊豫田誠子，比毛 稔，松野敏宏，
諏訪部達也，乳原善文，高市憲明，石綿清雄．
多発性嚢胞腎への腎TAE施行後のドライウェ
イト評価におけるBIA法の有用性．第57回日
本透析医学会学術集会，2012.5.22-24 
114.佐藤希望，伊豫田誠子，岡田奈美，小平桂，
塩野公子，關谷 翔，谷 久明，松野敏宏，
石綿清雄，乳原善文，高市憲明．蛍光顕微鏡
を用いた蛍光染色法の評価．第57回日本透析
医学会学術集会，2012.5.22-24 
115.星野純一，乳原善文，高市憲明，UCLA Molnar 
Miklos, Kalantar-Zadeh Kamyar．透析患者
における新たな血糖値ーHbA1c値相関モデル
の検討．第57回日本透析医学会学術集会，
2012.5.22-24 
116.伊豫田誠子，佐藤希望，比毛 稔，松野敏宏，
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石綿清雄，乳原善文，高市憲明．腎動脈塞栓
法でCRP,血小板の変化と抗凝固量の検討．第
57回日本透析医学会学術集会，2012.5.22-24 
117.岡田奈美，渋谷健一郎，松野敏宏，田中雅之，
石綿清雄，乳原善文，高市憲明．透析患者急
変対応(HDLS)コースーアナフィラキシー編．
第 57 回 日 本 透 析 医 学 会 学 術 集 会 ，
2012.5.22-24 
118.比毛 稔，石井弘章，菊池 淳，石綿清雄，
能美亜紀子，乳原善文，高市憲明．透析室に
おける災害訓練後に東日本大震災を経験し
て．第57回日本透析医学会学術集会，
2012.5.22-24 
119.平松里佳子、乳原善文，住田圭一，早見典子，
諏訪部達也，山内真之，長谷川詠子，澤 直
樹，高市憲明，喜多島出，弘田 裕．著明な
異所性石灰化を呈した無形性骨症の１例．第
30回日本骨代謝学会，2012.7.19-21 
120.江坂真理子，濱之上哲、乳原善文、諏訪部達
也、三瀬広記、住田圭一、平松里佳子、早見
典子、長谷川詠子、山内真之、星野純一、澤 
直樹、丸井祐二，北島和樹，田中希穂，冨川
伸二，高市憲明．虎の門病院においてADPKD
患者に導入した腹膜透析の現状．第19回日本
腹膜透析医学会学術集会総会，2012.9.22-23 
121.諏訪部達也，乳原善文，三瀬広記，住田圭一，
早見典子，星野純一，北島和樹，丸井祐二，
平松里佳子，山内真之，長谷川詠子，澤 直
樹，田中希穂，冨川伸二，高市憲明．12年間
のCAPD療法後に生体腎移植を施行した14歳
女児の１例．第19回日本腹膜透析医学会学術
集会総会，2012.9.22-23 
122.関根章成、長谷川詠子、乳原善文、今福礼、
川田真宏、三瀬広記、遠藤彰子、平松里佳子、
住田圭一、山内真之、早見典子、諏訪部達也、
星野純一、澤 直樹、高市憲明、河野匡．APD
にて増悪を認め胸腔鏡下横隔膜縫縮術にて
治癒した横隔膜交通症の一例．第19回日本腹
膜透析医学会学術集会総会，2012.9.22-23 
123.諏訪部達也．シンポジウム１ 多発性嚢胞腎
における腎動脈，肝動脈塞栓療法（TAE）の
有用性と今後の展望，常染色体優性多発性嚢
胞腎(ADPKD)患者の腫大腎に対する腎動脈塞
栓術(TAE)．第42回日本腎臓学会東部学術大
会，2012.10.13-14 
124.星野純一．シンポジウム１ 多発性嚢胞腎に
おける腎動脈，肝動脈塞栓療法（TAE）の有
用性と今後の展望，多発性嚢胞肝に対する肝
動脈塞栓術の適応と今後の展望．第42回日本
腎臓学会東部学術大会，2012.10.13-14 
125.阿部雅広、乳原善文，諏訪部達也，三瀬広記，
浜之上哲，住田圭一，早見典子，平松里佳子，

山内真之，長谷川詠子，星野純一，澤 直樹，
高市憲明，藤井丈士，河野 匡．不明熱の原
因がPET-CTにて胸腺腫と診断された多発性
嚢胞腎の１例．第42回日本腎臓学会東部学術
大会，2012.10.13-14 
126.稲永淳一，乳原善文，諏訪部達也，星野純一，
住田圭一，三瀬広記，浜之上哲，早見典子，
平松里佳子，山内真之，長谷川詠子，澤 直
樹，高市憲明，大橋健一, 藤井丈士．高度な
肥満患者に発症した巣状糸球体硬化症の1例．
第 42 回日本腎臓学会東部学術大会，
2012.10.13-14 
127.遠藤彰子、乳原善文、三瀬広記、住田圭一、
平松里佳子、長谷川詠子、山内真之、早見典
子、諏訪部達也、星野純一、澤 直樹、高市
憲明, 松野直史、和氣 敦,大田泰徳．透析
導入期にEPO抵抗性貧血を来たし血球貪食症
候群を伴う赤芽球癆と診断された一例．第42
回 日 本 腎 臓 学 会 東 部 学 術 大 会 ，
2012.10.13-14 
128.遠藤彰子，乳原善文，住田圭一，三瀬広記，
早見 典子，諏訪部達也、平松里佳子，山内
真之，長谷川詠子，澤直樹，高市憲明，黒田
陽子*，大橋健一，藤井丈士，平野資真．腎
内小動脈に高度の血管炎を認めたPR3-ANCA
陽性granulomatosis with polyangiitisの一
例．第42回日本腎臓学会東部学術大会，
2012.10.13-14 
129.関根章成，乳原善文，澤 直樹，三瀬広記，
川田真宏，今福礼，住田圭一，諏訪部達也，
早見典子，平松里佳子，長谷川詠子，星野純
一，松野敏宏，和氣 敦，大田泰徳，高市憲
明．維持透析中に発症した慢性骨髄性白血病
に対する第二世代チロシンキナーゼ阻害剤
の治療経験．第42回日本腎臓学会東部学術大
会，2012.10.13-14 
130.今福 礼、乳原善文、早見典子、長谷川詠子、
澤 直樹、星野純一、住田圭一、諏訪部達也、
平松里佳子、三瀬広記、山内真之、高市憲明．
治療抵抗性の血小板減少症、腎嚢胞感染に対
して腎動脈塞栓術が有効であったSLE合併
ADPKDの一例．第42回日本腎臓学会東部学術
大会，2012.10.13-14 
131.坂本憲一，乳原善文，住田圭一，浜之上哲，
今福 礼，川田真宏，三瀬広記，諏訪部達也，
早見典子，平松里佳子，山内真之，長谷川詠
子，星野純一，澤 直樹，大橋健一，藤井丈
士, 高市憲明．多彩な蛍光所見を呈したAA-
アミロイド腎症合併関節リウマチの一例．第
42 回 日 本 腎 臓 学 会 東 部 学 術 大 会 ，
2012.10.13-14 
132.三瀬広記、乳原善文、濱之上哲、住田圭一、
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早見典子、諏訪部達也、星野純一、平松里佳
子、長谷川詠子、山内真之、澤 直樹、大橋
健一、藤井丈士，松本雅則, 藤村吉博, 高市
憲明．壮絶な臨床経過と遺伝学的検索にて診
断が確定した先天性TTP(Upshaw-Schulman症
候群)の1例．第42回日本腎臓学会東部学術大
会，2012.10.13-14 
133.山野水紀、住田圭一、乳原善文、諏訪部達也、
早見典子、三瀬広記、浜之上哲、平松里佳子、
山内真之、長谷川詠子、星野純一、澤 直樹、
高市憲明、木村哲也．Cefepime（マキシビー
ム）投与中に意識障害を生じた透析患者の一
例．第42回日本腎臓学会東部学術大会，
2012.10.13-14 
134.住田圭一、乳原善文、丸井祐二、三瀬広記、
濱之上哲、早見典子、諏訪部達也、星野純一、
平松里佳子、長谷川詠子、山内真之、澤 直
樹、高市憲明、冨川伸二、大橋健一．移植後
の再発性腎炎にて確定したPGNMIDの一例．第
42 回 日 本 腎 臓 学 会 東 部 学 術 大 会 ，
2012.10.13-14 
135.早見典子、乳原善文、星野純一、諏訪部達也、
住田圭一、三瀬広記、平松里佳子、長谷川詠
子、山内真之、澤 直樹、高市憲明、田中希
穂，丸井祐二、冨川伸二．腎移植後に顕在化
した抗リン脂質抗体症候群による血栓性微
小血管障害（TMA）の一例．第42回日本腎臓
学会東部学術大会，2012.10.13-14 
136.長谷川夕希子，住田圭一，乳原善文，諏訪部
達也，三瀬広記，浜之上哲，平松里佳子，山
内真之，長谷川詠子，星野純一，澤 直樹，
高市憲明，大橋健一，藤井丈士．薬物治療が
なされず高度の関節破壊を来した関節リウ
マチ患者に発症したANCA関連血管炎の１例．
第 42 回日本腎臓学会東部学術大会，
2012.10.13-14 
137.土谷良樹、今瀬敦子、乳原善文、諏訪部達也、
住田圭一，早見典子，星野純一，高市憲明，
大橋健一，藤井丈士．血栓性微小血管障害症
と悪性腎硬化症に加え肺胞出血を伴った高
血圧性緊急症の一例．第42回日本腎臓学会東
部学術大会，2012.10.13-14 
138.飯島 崇，乳原善文，三瀬広記，浜之上哲，
住田圭一，平松里佳子，山内真之，早見典子，
長谷川詠子，諏訪部達也，星野純一，澤 直
樹, 谷口修一，大橋健一，藤井丈士, 高市憲
明．Retuximabを含む抗腫瘍剤に効かず
tocilizmabが効果的であったAA-amyloid合
併MCDの一例．第42回日本腎臓学会東部学術
大会，2012.10.13-14 
139.浜之上哲，乳原善文、諏訪部達也、住田圭一、
三瀬広記，長谷川詠子、平松里佳子、山内真

之、星野純一、澤 直樹、高市憲明、木脇圭
一, 大橋健一, 藤井丈士．Tocilizumabが奏
功した家族性地中海熱合併AA 型アミロイド
ーシスの１例．第42回日本腎臓学会東部学術
大会，2012.10.13-14 
140.川田真宏、澤 直樹、乳原善文、今福 礼、
三瀬広記、平松里佳子、住田圭一、長谷川詠
子、山内真之、早見典子、諏訪部達也、星野
純一、高市憲明、大橋健一．再燃時に経過中
に半月体形成糸球体腎炎と心筋障害を新規
発症した好酸球性肉芽腫性多発血管炎の一
例．第42回日本腎臓学会東部学術大会，
2012.10.13-14 
141.長船 健二. パイオニア-3 ｢iPS細胞を用い
た腎臓再生と新規疾患モデルの作製｣.  第
47回日本小児腎臓病学会学術集会. 都市セ
ンターホテル（東京）. 2012年6月29日. （招
待講演） 
142.長船 健二. シンポジウム1.腎臓を創る―乗
り越えるべき課題とその方策 ｢腎臓再生に
向けたヒトiPS細胞から中間中胚葉への高効
率分化誘導法の開発｣.  第55回日本腎臓学
会学術総会. パシフィコ横浜（神奈川）. 2012
年6月1日. （招待講演） 
143.前 伸一、庄野 朱美、塩田 文彦、小川  誠
司、McMahon Andrew P.、山中 伸弥、長船 健
二.｢ヒトiPS細胞から腎構成細胞に分化しう
る中間中胚葉への高効率分化誘導法の確立｣.  
第55回日本腎臓学会学術総会. パシフィコ
横浜（神奈川）. 2012年6月1日. 
144.荒岡 利和、豊原 敬文、塩田 文彦、前 伸一、
黒瀬 裕子、太田 章、山中 伸弥、長船 健二.
｢低分子化合物を用いたヒトiPS細胞から中
間中胚葉への高効率分化誘導法の開発｣.  
第55回日本腎臓学会学術総会. パシフィコ
横浜（神奈川）. 2012年6月1日. 
145.笠原 朋子、近本 裕子、沖田 圭介、浅香 勲、
服部 元史、 長船 健二.「「常染色体劣性多
発性嚢胞腎(ARPKD)」特異的iPS細胞を用いた
病態解析研究｣.    第55回日本腎臓学会学
術総会. パシフィコ横浜（神奈川）. 2012年
6月2日. 
146.天久 朝廷、荒岡 利和、田浦 大輔、丹羽 明、
菅又 龍一、曽根 正勝、斎藤 潤、浅香 勲、
武曾 恵理、深津 敦司、中畑 龍俊、中尾 一
和、鈴木 和男、長船 健二.「顕微鏡的多発
血管炎(MPA)」特異的iPS細胞の樹立と病態解
析研究｣.    第55回日本腎臓学会学術総会. 
パシフィコ横浜（神奈川）. 2012年6月3日. 
147.前 伸一. 長船 健二.「ヒト多能性幹細胞か
ら腎臓系譜に分化する中間中胚葉細胞の高
効率な分化誘導法の確立」. 日本組織培養学
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会第85回大会. 京都大学百周年時計台記念
館 百周年記念ホール（京都）. 2012年5月17
日. 
148.中沢大悟, 外丸詩野, 西尾妙織, 渥美達也, 
笠原正典, 石津明洋：Abnormal conformation 
and impaired degradation of neutrophil 
extracellular traps (NETs) induced by 
propylthiouracil: Implication of 
disordered NETs in MPOANCA-associated 
vasculitis. 第41回日本免疫学会学術集会 
2012年12月7日 神戸市 
149.豊山貴之, 松岡奈央子, 山本準也, 佐藤亜
樹子, 中沢大悟, 中垣祐, 石川康暢, 柴崎
跡也, 西尾妙織：当院におけるIgA腎症の扁
桃摘出術＋ステロイドパルス療法の治療成
績. 第67回北海道臨床腎臓研究会 2012年
11月9日 札幌市 
150.松岡奈央子,西尾妙織,山本準也,豊山貴之,
佐藤亜樹子,中垣祐,中沢大悟,石川康暢,柴
崎跡也,渥美達也：道内の透析施設に対するC
型慢性肝炎についてのアンケート調査結果. 
第82回北海道透析療法学会学術集会 2012年
11月4日 札幌市 
151.山本準也, 中沢大悟, 塚口裕康, 松岡奈央
子, 豊山貴之, 佐藤亜樹子, 中垣 祐, 石
川康暢, 柴崎跡也, 西尾妙織, 渥美達也：フ
ォルミンINF2変異が同定された腎移植希望
の家族性巣状糸球体硬化症（FSGS）の１例. 
第7回北海道腎カンファレンス 2012年10月
19日 札幌市 
152.松岡奈央子, 豊山貴之, 山本準也, 佐藤亜
樹子, 中垣 祐, 中沢大悟, 石川康暢, 柴
崎跡也, 西尾妙織, 渥美達也：ステロイド治
療中に急激な腎機能障害を認めた一例. 第
42回日本腎臓学会東部学術大会 2012年10月
14日 新潟市 
153.山本準也, 石川康暢, 松岡奈央子, 豊山貴
之, 佐藤亜樹子, 中垣 祐, 中沢大悟, 柴
崎跡也, 西尾妙織, 渥美達也：HIV感染を合
併したHCV関連腎炎の１例. 第42回日本腎臓
学会東部学術大会 2012年10月13日 新潟市 
154.中沢大悟, 西尾妙織, 外丸詩野, 石津明
洋：プロピルチオウラシルによるNeutrophil 
Extracellular Traps(NETs)の形成・分解障
害はMPO-ANCA関連血管炎の病態機序に関与
する. 第３回分子腎臓フォーラム 2012年9
月1日 東京 
155.豊山貴之, 佐藤亜樹子, 耒海美穂, 中沢大
悟, 中垣 祐, 石川康暢, 柴崎跡也, 西尾
妙織, 渥美達也：二重濾過血漿交換療法を併
用した IFN, リバビリン療法によって
HCV-RNAの陰性化に成功した維持血液透析患

者の一例. 第57回日本透析医学会学術集
会・総会 2012年6月22-24日 札幌市 
156.柴崎跡也, 豊山貴之, 佐藤亜樹子, 耒海美
穂, 中垣 祐, 中沢大悟, 石川康暢,  西尾
妙織：嚢胞感染の診断にFDG-PET/CTが有用で
あった常染色体優性多発性嚢胞腎の1例. 第
57回日本透析医学会学術集会・総会 札幌 
2012年6月22日-24日 
157.山本準也, 中沢大悟, 塚口裕康, 松岡奈央
子, 豊山貴之, 佐藤亜樹子, 中垣 祐, 石
川康暢, 柴崎跡也, 西尾妙織, 渥美達也：フ
ォルミンINF2変異が同定された腎移植希望
の家族性巣状糸球体硬化症（FSGS）の１例．
第263回日本内科学会北海道地方会 2012年6
月16日 札幌市  
158.石川康暢, 西尾妙織, 豊山貴之, 佐藤亜樹
子, 耒海美穂, 中垣祐, 中沢大悟, 柴崎跡
也, 吉永恵一郎：蛋白尿を伴う高血圧症患者
における血管内皮機能の検討. 第55回日本
腎臓学会総会 2012年6月3日 横浜市 
159.佐藤亜樹子, 来海美穂, 豊山貴之, 中垣祐, 
中沢大悟, 石川康暢, 柴崎跡也, 西尾妙
織：当院における保存期CKD患者に対する
Darbepoetin Alfaの使用実態. 第55回日本腎
臓学会学術総会 2012年6月２日 横浜市 
160.中垣祐, 石川康暢, 柴崎跡也, 西尾妙織, 
渥美達也：常染色体優性多発性嚢胞腎（ADPKD）
モデルマウスを用いた降圧薬投与実験及び
腎内RAS関与についての解析. 第55回日本腎
臓学会学術総会 2012年6月2日 横浜市 
161.中沢大悟, 西尾妙織, 外丸詩野, 石津明
洋：プロピルチオウラシルによる好中球細胞
外トラップの形成・分解障害はMPO-ANCA関連
血管炎を誘導する. 第55回日本腎臓学会学
術総会 2012年6月2日 横浜市 
162.耒海美穂, 豊山貴之, 佐藤亜樹子, 中垣祐, 
中沢大悟, 石川康暢, 柴崎跡也, 伊藤政典, 
深澤雄一郎, 西尾妙織：2型糖尿病腎症に対
するIFNγの役割について. 第55回日本腎臓
学会学術総会 2012年6月2日 横浜市 
163.豊山貴之, 石川康暢, 松岡奈央子, 山本準
也, 佐藤亜樹子, 中垣 祐, 中沢大悟, 柴
崎跡也, 西尾妙織, 森田 研, 野々村克也, 
渥美達也：周術期に苦慮したpreemptive腎移
植の一例.  第81回北海道透析療法学会 
2012年5月20日 旭川市 
164.中沢大悟, 西尾妙織, 外丸詩野, 石津明洋: 
プ ロ ピ ル チ オ ウ ラ シ ル に よ る NETs
（neutrophil extracellular traps）の形成
および分解障害とMPO-ANCAの産生：MPO-ANCA
関連血管炎の発症機序  第57回日本リウマ
チ学会総会・学術総会,  2012年4月20日 東
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京 
165.山本準也, 中沢大悟, 塚口裕康, 松岡奈央
子, 豊山貴之, 佐藤亜樹子, 中垣祐, 石川
康暢, 柴崎跡也, 西尾妙織, 渥美達也：フォ
ルミンINF2変異が同定された腎移植希望の
家族性巣状糸球体硬化症（FSGS）の１例．第
8回北海道腎疾患を考える会 2012年5月12日 
札幌市 
166.豊山貴之, 佐藤亜樹子, 耒海美穂, 中垣 
祐, 中沢大悟, 石川康暢, 柴崎跡也, 西尾
妙織, 渥美達也：原発性マクログロブリン血
症による膜性増殖性糸球体腎炎の一剖検例. 
 第 262 回日本内科学会北海道地方会  
2012年2月18日 札幌市 
167.石川康暢, 柴崎跡也, 豊山貴之, 佐藤亜樹
子, 耒海美穂, 中垣 祐, 中沢大悟, 森田
研, 西尾妙織, 野々村克也：シンポジウム
「酵素補充療法開始後に生体腎移植を施行
したFabry病患者の経験」.第45回日本臨床腎
移植学会総会2012年2月2日 軽井沢町 
168.香村衡一．多発性嚢胞の腎摘除例の検討．第
20回嚢胞性腎疾患研究会．2012.9.16、東京 
169.鶴屋和彦，吉田寿子，北園孝成：国公立大学
病院でのPD展開の効果と課題．第18回日本腹
膜透析医学会学術集会・総会，徳島，2012年
11月．＜シンポジウム＞ 
170.鶴屋和彦，藤元昭一，井上亨：透析患者の無
症候性脳血管障害の総括～JSDT，脳ドック，
脳卒中学会ガイドラインをふまえて．第57回
日本透析医学会学術集会・総会，札幌，2012
年6月．＜ワークショップ＞ 
171.鶴屋和彦，吉田寿子，藤﨑毅一郎，北園孝成：
脳機能保護および脳萎縮予防からみた腎性
貧血治療．第57回日本透析医学会学術集会・
総会，札幌，2012年6月．＜シンポジウム＞ 
172.鶴屋和彦，吉田寿子，川口淳，藤﨑毅一郎，
山田俊輔，土本晃裕，田中茂，末廣貴一，中
野敏昭，谷口正智，北園孝成：保存期慢性腎
臓病患者における貧血の脳萎縮に及ぼす影
響．第55回日本腎臓学会学術総会，横浜，2012
年6月．＜口演＞ 
173.鶴屋和彦，北園孝成：ファブリー病腎移植患
者の予後と酵素補充療法の意義．第45回日本
臨床腎移植学会，軽井沢，20 
174.土谷ら．非ホジキンリンパ腫患者における蛋
白尿と生命予後との関連．第55回日本腎臓学
会学術総会 2012年6月2日 横浜市 
175.潮平,土谷ら．Sphingosine-1-phosphateレセ
プター3は腎臓に繊維化に重要である．第55
回日本腎臓学会学術総会 2012年6月2日 横
浜市 
176.原, 土谷ら．高hepcidin血症はnon-Hodgkin 

lymphoma患者の生命予後と関連する．第55回
日本腎臓学会学術総会 2012年6月2日 横浜
市 
177.杉浦, 土谷ら．Klotho発現と腎線維化、TGF
との関連．第55回日本腎臓学会学術総会 
2012年6月2日 横浜市 
178.森戸,土谷ら．同種造血細胞移植後の生着以
前発症性急性腎障害と生命予後の関連．第57
回日本透析医学会学術集会 H24 6月 札幌 
179.公平, 土谷ら．腎移植ドナーの周術期に有用
なバイオマーカーの検討．第57回日本透析医
学会学術集会 H24 6月 札幌 
180.9 長船 健二. 「iPS細胞研究の臨床への応用
―腎臓領域を中心に」.  日本表面科学会中
部支部・平成24年度総会. 名城大学名駅サテ
ライト（愛知）. 2013年4月27日.  
181.長船 健二. シンポジウム45 再生医学の現
状と将来展望 ｢iPS細胞技術を用いた腎疾患
に対する再生医療と新規治療薬開発に向け
た研究｣.  第90回日本生理学会大会. タワ
ーホール船堀（東京）. 2013年3月29日.  
182.長船 健二. パイオニア-3 ｢iPS細胞を用い
た腎臓再生と新規疾患モデルの作製｣.  第
47回日本小児腎臓病学会学術集会. 都市セ
ンターホテル（東京）. 2012年6月29日.  
183.長船 健二. シンポジウム1. 腎臓を創る―
乗り越えるべき課題とその方策 ｢腎臓再生
に向けたヒトiPS細胞から中間中胚葉への高
効率分化誘導法の開発｣.  第55回日本腎臓
学会学術総会. パシフィコ横浜（神奈川）. 
2012年6月1日.  
184.前 伸一、庄野 朱美、塩田 文彦、小川  誠
司、McMahon Andrew P.、山中 伸弥、長船 健
二.｢ヒトiPS細胞から腎構成細胞に分化しう
る中間中胚葉への高効率分化誘導法の確立｣.  
第55回日本腎臓学会学術総会. パシフィコ
横浜（神奈川）. 2012年6月1日. 
185.長船 健二. 教育講演2「腎再生研究の進歩」.  
第41回日本腎臓学会西部学術大会. あわぎ
んホール（徳島）. 2011年9月30日.  
186.長船 健二. シンポジウム1「iPS細胞の臨床
応用を目指して」｢iPS細胞技術を用いた腎臓
再生医療の開発｣.  第21回日本サイトメト
リー学会学術集会. 京都市国際交流会館（京
都）. 2011年6月25日.  
187.荒岡 利和、豊原 敬文、塩田 文彦、前 伸一、
黒瀬 裕子、太田 章、山中 伸弥、長船 健二.
｢低分子化合物を用いたヒトiPS細胞から中
間中胚葉への高効率分化誘導法の開発｣.  
第55回日本腎臓学会学術総会. パシフィコ
横浜（神奈川）. 2012年6月1日. 
188.笠原 朋子、近本 裕子、沖田 圭介、浅香 勲、
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服部 元史、 長船 健二.｢「常染色体劣性多
発性嚢胞腎(ARPKD)」特異的iPS細胞を用いた
病態解析研究｣. 第55回日本腎臓学会学術
総会. パシフィコ横浜（神奈川）. 2012年6
月2日.  
189.前 伸一. 長船 健二.「ヒト多能性幹細胞か
ら腎臓系譜に分化する中間中胚葉細胞の高
効率な分化誘導法の確立」. 日本組織培養学
会第85回大会. 京都大学百周年時計台記念
館 百周年記念ホール（京都）. 2012年5月17
日.  
190.長船 健二. シンポジウムS-04 疾患特異的
iPS細胞を用いた病態解明および治療法確立
研究 ｢患者由来iPS細胞を用いた嚢胞性腎疾
患の解決に向けた研究｣.  第12回日本再生
医療学会総会. パシフィコ横浜（神奈川）. 
2013年3月22日.  
191.29. 長船 健二. よくわかるシリーズ1. 
｢iPS細胞｣.  第54回日本腎臓学会学術総会. 
パシフィコ横浜（神奈川）. 2011年6月16日.  
192.長船 健二. 「iPS細胞技術を用いた慢性腎臓
病・糖尿病・肝不全に対する再生医療開発に
向けた研究」. ミニシンポジウム4「内分泌
代謝疾患と再生医療」. 第84回日本内分泌学
会学術総会. 神戸国際展示場（兵庫）. 2011
年4月22日.  
193.田浦 大輔、小嶋 勝利、曽根 正勝、長船 健
二、錦見 俊雄、園山 拓洋、本田恭子、本間 
康一郎、荒井 宏司、田村 尚久、中尾 一和. 
｢ヒトES/iPS細胞からの血管細胞分化誘導シ
ステムの血管生理機構解明への応用｣ . 第
84回日本内分泌学会学術総会. 神戸国際会
議場（兵庫）. 2011年4月23日. 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
  (予定を含む。) 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）） 
分担研究報告書 

 
疫学・疾患登録分科会 

 
「高齢者腎臓病の調査研究：腎生検レジストリーを用いた検討及び疫学調査」 

 
【研究分担者・研究協力者】 
責任研究分担者 
横山 仁  金沢医科大学医学部 腎臓内科学・教授 
 
研究分担者 
渡辺 毅  福島県立医科大学医学部 腎臓高血圧・糖尿病内分泌代謝内科学・教授 
長田道夫  筑波大学医学医療系生命医科学域病理学（腎・血管病理学）・教授 
 
研究協力者 
佐藤 博 東北大学大学院 薬学研究科臨床薬学分野・教授 
杉山 斉 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 慢性腎臓病対策腎不全治療学・教授 
清原 裕 九州大学大学院医学研究院 環境医学分野・教授 
西 慎一 神戸大学大学院腎臓内科 腎・血液浄化センター・特命教授 
川端雅彦 富山県立中央病院内科（腎臓・高血圧）・内科部長 
両角國男 名古屋第二赤十字病院・副院長 
佐々木環 川崎医科大学医学部 腎臓・高血圧内科学・教授 
鶴屋和彦 九州大学大学院 包括的腎不全治療学・准教授 
江田幸政 仁誠会クリニック光の森・院長 
樋口 誠 信州大学医学部附属院 血液浄化療法部･腎臓内科・准教授 
清元秀泰 東北大学東北メディカル・メガバンク機構統合遠隔腎臓内科学分野・教授 
服部元史 東京女子医科大学 腎臓小児科・教授 
香美祥二 徳島大学医学部 小児科・教授 
幡谷浩史 東京都立小児総合医療センター 腎臓内科・医長 
吉川徳茂 和歌山県立医科大学 小児科・教授 
深澤雄一郎 市立札幌病院 病理診断科・部長 
岡 一雅  兵庫県立西宮病院 病理診断科・医長 
上田善彦 獨協医科大学越谷病院 病理部・教授 
北村博司 国立病院機構千葉東病院 臨床研究センター・部長 
清水 章 日本医科大学 解析人体病理学・准教授 
笹冨佳江 福岡大学病院 腎臓・膠原病内科・准教授 
後藤 眞 新潟大学院医歯学総合研究科 腎膠原病内科・講師 
中川直樹 旭川医科大学・内科学講座 循環・呼吸・神経病態内科学分野・助教 
伊藤孝史 島根大学医学部附属病院 腎臓内科・診療教授 
内田俊也 帝京大学医学部・内科・教授 
古市賢吾 金沢大学附属病院・腎臓内科（血液浄化療法部）・准教授 
中屋来哉 岩手県立中央病院・腎臓内科・医長 
廣村桂樹 群馬大学大学院医学系研究科・生体統御内科学・准教授 
平和伸仁 横浜市立大学附属市民総合医療センター血液浄化療法部／腎臓・高血圧内科・准教授 
重松 隆 和歌山県立医科大学 腎臓内科学・教授 
深川雅史 東海大学医学部 腎内分泌代謝内科・教授 
梅村 敏 横浜市立大学大学院医学研究科・病態制御内科学（循環器・腎臓内科学教室）・教授 
平松 信 岡山済生会総合病院 腎臓病センター・副院長 
上村 治 あいち小児保健医療総合センター・腎臓科・副センター長 
山村 剛 国立病院機構北海道医療センター 腎臓内科・医長 
萩野大助 山形大学医学部 小児科・助教 
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黒木亜紀 昭和大学医学部 内科学講座腎臓内科学部門・兼任講師 
森 泰清 大阪府済生会泉尾病院 腎臓内科・部長 
満生浩司 福岡赤十字病院 血液浄化療法内科・部長 
寺田典生 高知大学医学部 内分泌代謝・腎臓内科学・教授 
旭 浩一 福島県立医科大学医学部 腎臓高血圧・糖尿病内分泌代謝内科学・講師 
井関邦敏 琉球大学医学部附属病院血液浄化療法部・部長 
橋本英樹 東京大学大学院医学系研究科公共健康医学専攻臨床疫学・経済学分野・教授 
康永秀生 東京大学大学院医学系研究科 医療経営政策学講座・特任准教授 
 
 
研究要旨  
わが国において高齢者の増加とともに高齢者腎臓病の増加が予測されるが，その実態は未だ不明な点が
多い．腎臓病総合レジストリー（以下，J-RBR/J-KDR）の臨床病理学的背景と疫学を調査した．20,913
例を対象に，高齢者(65 歳以上)および年齢層別（20 歳未満，20 歳-65 歳未満）の疾病構成とその臨床
指標を比較した.年齢層別と腎生検実施率は，若年 2,851 例（腎生検施行 89.6%），非高齢者成人 13,030
例（91.9%），高齢者 5,023 例（88.2%）と高齢者が 24.1%を占めた．高齢者の主な臨床症候群は，ネフロ
ーゼ症候群 1,693 例（33.7%）と急速進行性腎炎症候群 709 例（14.1%）であり，その半数を占めた．IgA
腎症では，年齢層が進むほど腎機能低下とともに尿蛋白の増加と血清アルブミン値の低下が示された．
急速進行性腎炎症候群（以下，RPGN）では，高齢者が 60.3%を占め，非腎生検例でより腎機能低下がみ
られ G5 ステージが 63％を占めた．ネフローゼ症候群における高齢者の割合は，膜性腎症 762 例（52.9%），
微小変化型ネフローゼ症候群 229 例（18.6%），巣状分節性糸球体硬化症 159 例（24.2%），膜性増殖性腎
炎 100 例（46.1%）であり，いずれの病型においても進行していたが，その予後調査では，完全寛解 39
例(72.2%)，不完全寛解Ⅰ型 42 例(77.8%)と良好であったが，死亡や重症感染症の合併を認めた．さら
に，80 歳以上の超高齢者 409 例（2.8％；うち男 206 例，50.4%）では， 277 例(67.7%)に腎生検が実施
されていた．その臨床診断は，ネフローゼ症候群 164 例(41.1%)， RPGN71 例(17.3%)，慢性腎炎症候群
58 例(14.1%)であった．病因分類では， IgA 腎症を除く原発性疾患 105 例(37.9%)，ANCA 陽性腎炎 34 例
(12.3%)，アミロイド腎 20 例(7.2%)，IgA 腎症 19 例(6.9%)の比率が高かった．超高齢者でも重点疾患（ネ
フローゼ症候群，RPGN）が約 6割を占めるとともにこの年齢でも IgA 腎症が診断されていた． 
また，尿蛋白指標を尿蛋白・クレアチニン比(A)と一日尿蛋白量(B)との比(A/B)および体表面積補正を
行なわない GFR との比でみると，比(A/B)は，20 歳～60 歳未満では，各年齢層で 1.26～1.29 であり，
女性で高かった．さらに，男女ともに 60 歳以後にその乖離が拡大する一方，体表面積補正を行なわな
い GFR との比は，高齢者では 20 歳台に比し 2.5～5倍の蛋白尿状態（より高度の障害）で登録されてい
る事が示された． 
高齢者における重点疾患は，より進行した状態で登録されており，今後，その早期発見・治療を念頭に
置いた腎疾患診断・診療指針を検討する必要があるものと考えられる． 

 
Ａ．研究目的 
わが国では 65 歳以上の高齢化率は上昇しつつあ
る．2009 年には 22.8％を記録し，2030 年には
31.6％になると推測されており，今後も高齢者腎
臓病が増加することが予測される．しかし，わが
国における高齢者腎臓病の実態は未だ不明な点
が多い．今回，腎臓病総合レジストリー（以下，
J-RBR/J-KDR）およびアンケートを用いて，高齢
者腎臓病の臨床病理学的背景と重点疾患の疫学
を若年者および非高齢成人と比較調査した．さら
にJ-RBRデータの病理診断としての精度管理のた
めに，入力の整合性を調査した． 
 
Ｂ．研究方法 
腎臓病総合レジストリーに 2007 年より 2013 年 5
月までに登録された 21,781 例より 20,913 例を抽

出し，高齢者(65 歳以上)および年齢層別（20 歳
未満，20 歳－65 歳未満）の疾病構成とその臨床
指標を検討した（表１）．さらに登録における臨
床病理学所見と重点疾患の疫学調査を実施した． 
 
（倫理面への配慮） 
レジストリー登録に際して，説明と書面による同
意を取得した。 
 
Ｃ．研究結果 
Ⅰ．レジストリー登録例の検討： 
年齢層別内訳および腎生検実施率をみると若年
2,851 例（腎生検施行 89.6%），非高齢成人 13,030
例（腎生検施行 91.9%），高齢者 5,023 例（腎生検
施行 88.2%）と高齢者は全体の 24.1%を占めると
ともに腎生検実施率が低かった（表２）． 
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登録例全体の臨床診断における主な臨床症候群
の内訳は，慢性腎炎症候群 9,648 例（47.8%），ネ
フローゼ症候群 4,648 例（23.0%），急速進行性腎
炎症候群 1,176 例（5.8%），良性血尿症候群 578
例（2.9%），急性腎炎症候群 308 例（1.5%）であ
り，病理診断において IgA腎症が 5,678 例（28.1%）
であった．重点疾患が，登録例の約 57%を占めた．
さらに，臨床症候群において，若年者では慢性腎
炎症候群 1,463 例（51.3%）とネフローゼ症候群
764 例（26.8%）が主体である一方，高齢者ではネ
フローゼ症候群 1,693 例（33.7%）と急速進行性
腎炎症候群 709 例（14.1%）が半数を占めた（表
３）． 
腎生検例と非腎生検例の登録時腎機能をCKDステ
ージで比較すると，いずれの年齢層でも非腎生検
例登録において CKD 分類は進んでおり，ステージ
G4 以上の割合は，それぞれ若年者 2.6% vs.4.5%，
非高齢成人 12.9% vs.27.0%，高齢者 30.9% 
vs.50.3%であった．また，高齢者は，より進行し
たステージで対応されている事が確認された（表
４）． 
 
Ⅱ．腎生検例における重点疾患の頻度： 
非高齢者では慢性腎炎症候群が腎生検例の約 55%
を占め，特に重点疾患である IgA 腎症が 35.7%で
あった．一方，高齢者では，この比率が 11.2%へ
低下するとともにネフローゼ症候群と急速進行
性腎炎症候群が腎生検例でもそれぞれ 34.2%，
14.5%を占めていた（表５）．以上より，腎生検実
施の有無にかかわらず年齢層による重点疾患へ
の対応を考慮する必要性が示された． 
 
Ⅲ．重点疾患別の検討： 
１）IgA 腎症 5,678 例：若年 912 例，非高齢者成
人 4,269 例，高齢者 497 例が登録され，年齢層が
進むほど腎機能低下とともに尿蛋白の増加と血
清アルブミン値の低下が示された（表６）． 
２）急速進行性腎炎症候群 1,176 例：高齢者が 709
例(60.3%)であり，腎生検実施 1,063 例と非実施
36 例と登録例の 96.7%が腎生検実施例であった
（表 7-1）．その比較において，非腎生検例では，
腎機能低下，特に G5 ステージが 63％を占めた．
また，血清アルブミン・コレステロール低値を示
し，臨床的により進行した状態を示した（表 7-2）．
この成績ならびに疫学調査から，実際にはレジス
トリーに登録されないより進行した本症候群例
が推測された． 
３）ネフローゼ症候群 4,648 例：腎生検は 4,159
例(89.5%)に実施されており，組織診断された病
型は，膜性腎症 1,441 例（34.6%），微小変化型ネ
フローゼ症候群 1,234 例（29.7%），巣状分節性糸
球体硬化症 657 例（15.8%），膜性増殖性糸球体腎

炎 217 例（5.2%）であった（表 8）．それぞれで高
齢者の占める割合は，膜性腎症 762 例（52.9%），
微小変化型ネフローゼ症候群 229 例（18.6%），巣
状分節性糸球体硬化症 159 例（24.2%），膜性増殖
性糸球体腎炎 100 例（46.1%）であり，膜性腎症
と膜性増殖性糸球体腎炎で高率であった．非ネフ
ローゼ症候群例を含めた解析では，いずれの病型
においても，高齢者において尿蛋白の増加と低ア
ルブミン血症が著明である一方，コレステロール
の増加は非高齢成人と同等もしくは低値より，栄
養面からも考慮する必要性が示唆された（表 8-2
～8-5）． 
 
Ⅳ．超高齢者腎臓病の特徴： 
平成 24 年度調査の超高齢者 409 例（2.8％；うち
男 206 例（50.4%），腎生検 277 例(67.7%)）にお
ける臨床診断は，ネフローゼ症候群164例(41.1%)，
急速進行性腎炎症候群 71 例(17.3%)，慢性腎炎症
候群 58 例(14.1%)，高血圧に伴う腎障害 29 例
(7.1%)であった． 
腎生検例において，ネフローゼ症候群と急速進行
性腎炎症候群の比率が上昇し(表 9-1)，その病因
分類では， IgA 腎症を除く原発性疾患 105 例
(37.9%)，ANCA 陽性腎炎 34 例(12.3%)，アミロイ
ド腎 20 例(7.2%)，IgA 腎症 19 例(6.9%)の比率が
高かった(表 9-2)．重点疾患であるネフローゼ症
候群，急速進行性腎炎症候群が約 6割を占めると
ともにこの年齢でも IgA 腎症が診断されていた． 
さらに，超高齢者腎臓病の臨床的背景をみると，
CKDG3b 以上が 65.2％，尿蛋白 1g/日もしくは 1g・
gCr 以上が，それぞれ 79.8%，80.7%，尿潜血 1+
以上は 59.4%であった． 
ネフローゼ症候群の定義で抽出した超高齢者ネ
フローゼ症候群 196 例（うち男 91 例，46.4%；腎
生検診断 160 例，81.6%）では，IgA 腎症を含む一
次性が48.5%（膜性腎症25.0%，微小変化型10.7%，
巣状分節性糸球体硬化症 7.7%），次いでアミロイ
ド腎(9.7%)，糖尿病性腎症(5.1%)と難治性疾患の
比率が高かった．この内，腎生検で組織診断が確
定した 160 例 では，膜性腎症 28.1%，微小変化型
11.9%，アミロイド腎 11.9%とこの 3疾患で半数を
占めた(表 9-3)．なお，超高齢者ネフローゼ症候
群の臨床指標（138 例）では，65 歳未満（1370 例），
65-79 歳（893 例）と比較して，g・gCr 尿蛋白は
最も大きいが，一日定量尿蛋白は少なく，血清ア
ルブミン値に差はなかった（Kruskal Wallis 検
定,それぞれ p=0.019，p<0.001，p=0.483）． 
また，臨床成績が解析可能であった超高齢者
RPGN48 例（うち男 22 例，45.8%；腎生検診断 38
例，79.2%）では，ANCA 陽性腎炎が 31 例（64.6%）
であり，77.1%が CKDG4 以上であった． 
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Ⅴ．尿蛋白指標の年齢層別検討： 
平成 24 年度調査の尿蛋白指標を尿蛋白・クレア
チニン比(A)と一日尿蛋白量(B)との比(A/B)およ
び体表面積補正を行なわないGFRとの比でみると，
比(A/B)は，20歳～60歳未満では，各年齢層で1.26
～1.29 であり，女性で高かった（図１）．さらに，
男女ともに 60 歳以後にその乖離が拡大した．ま
た，体表面積補正を行なわない糸球体濾過率（GFR）
との比は，20 歳以後 80 歳台まで男女ともに直線
的に増加し，高齢者では単位濾過率あたり 20 歳
台に比し 2.5～5倍の蛋白尿状態（より高度の障
害）で登録されている事が示された(図２，３)．  
 
Ⅵ．高齢者ネフローゼ症候群の予後調査： 
平成 19～22年度に登録された 65歳以上の高齢者
一次性ネフローゼ症候群438例の後ろ向き調査に
より，回答が得られた 61 例（回収率 13.9%）につ
いて主要 3疾患 54 例（膜性腎症 29 例，微小変化
型ネフローゼ症候群 19 例，巣状分節性糸球体硬
化症 6例）を解析した（表 10-1）．その予後は，
完全寛解 39 例(72.2%)，不完全寛解Ⅰ型 42 例
(77.8%)と良好であった．とくに微小変化型ネフ
ローゼ症候群では全例が完全寛解し，巣状分節性
糸球体硬化症 5例(83.3%)が不完全寛解Ⅰ型へと
改善した．一方，死亡 2例(3.7%)，入院を必要と
する感染症 4例(7.4%)，新規糖尿病薬 10 例
(18.5%)，悪性腫瘍2例(3.7%)を認めた（表10-2）． 
 
Ⅶ.病理診断標準化の問題点： 
腎病理診断調査からは高齢者に高頻度にみられ
る腎硬化症は，原発性あるいは続発性腎疾患に併
発することが多く，現在のレジストリシステムで
はその頻度が必ずしも正確には把握できない．今
後は，腎硬化症の病理診断標準化を進めるととも
に，病型診断，病因診断の区分けについて再度検
討する必要があると考えられた．そのための登録
診断・病名（案）を示す（図４）． 
 
Ⅷ．重点疾患の疫学アンケート調査： 
日本腎臓学会研修施設における2007-2012年度の
新規受療患者推計数の経年推移はIgA腎症の減少
傾向が示唆される一方，RPGN の増加傾向が持続し
ていた（別添報告参照）． 
 
Ｄ．考察 
今回の検討では，各施設の腎生検適応など種々の
バイアスがあり，その解釈に注意を要するが，高
齢者腎臓病における重点疾患を中心とする腎生
検は，より重度の症例に実施されていることが明
らかとなった．さらに，非腎生検例では，腎機能
低下がより進行した状態で登録されていた． 

高齢者ネフローゼ症候群において，いずれの基礎
疾患においても，臨床的に腎機能低下・低アルブ
ミン血症・高度尿蛋白を示したが，治療反応性は
保たれていた．一方，寛解に至る期間の遅延とと
もに感染症などの死亡に至る重篤な合併症に留
意する必要がある． 
さらに，糸球体からの蛋白漏出を評価する上で，
高齢者において尿蛋白・クレアチニン比は，一日
尿蛋白量と乖離することが判明した．これは筋肉
量低下に伴う尿中クレアチニン量の低下により
尿蛋白・クレアチニン比が過大評価された結果で
あると考えられる．一方，個々の糸球体からの蛋
白漏出を考えた場合，これまでの指標では，腎機
能低下（ネフロン数低下）あるいは尿細管よりの
クレアチニン分泌の影響等による過小評価を考
慮する必要がある．平成 24 年度に検討した体表
面積を補正しない GFR 当たりの尿蛋白量は，年齢
とともに増加した状態で腎生検が実施されてい
ることが判明した．これまで生理的にもネフロン
数が減少している（超）高齢者において，尿蛋白
量を非高齢者と同じレベルで評価し，より糸球体
係蹄障害が進行した状態で診断している可能性
が改めて示唆された．今後，この点をより明確に
することにより，重点疾患を中心に高齢者腎臓病
のより早期発見と治療が可能になると考えられ
る． 
以上より高齢者は，より糸球体係蹄障害が進行し
た状態で登録されていた．今後，超高齢者を含む
重点疾患の実態を把握する事により，高齢者腎臓
病の早期発見・治療を念頭に置いた腎疾患診断・
診療指針の検討が必要と考えられた．さらに，疫
学調査から示唆されたIgA腎症の減少傾向および
RPGN の増加傾向といった患者数動向とその要因
を J-RBR/ J-KDR， DPC 等の調査手法により相互
補完しながら検証し，継続的に観察すべきと考え
られた． 
 
Ｅ．結論 
今後，重点疾患を中心に(超)高齢者腎臓病の早期
発見・治療を念頭に置いたわが国の(超)高齢者腎
臓病診断・診療指針の作成が求められる． 
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平成 23-25 年度厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業） 
「進行性腎障害に関する調査研究｣疫学・疾患登録分科会報告書・図表 
 
 
表 1：腎臓病総合レジストリー登録例の内訳 

その内訳 例数 ％ 

J-RBR 18,967 87.1 
J-KDR 1,946 8.9 
DM 401 1.8 
CKD/CRF 466 2.1 
AKI 1 .0 
合計 21,781 100.0 

J-RBR:腎生検登録，J-KDR:腎生検未施行の重点疾患登録，DM:糖尿病疫学調査登録，CKD/CRF:慢性
腎臓病・腎不全調査登録，AKI:急性腎障害調査登録 
 
 
 
表 2：解析対象症例：年齢層別分類 

年齢層 腎生検別 例数 % 

< 20 

J-RBR 2554 89.6 

J-KDR 297 10.4 

合計 2851 100.0 

20 - 64 

J-RBR 11973 91.9 

J-KDR 1057 8.1 

合計 13030 100.0 

65+ 

J-RBR 4438 88.2 

J-KDR 591 11.8 

合計 5029 100.0 

J-RBR:腎生検登録，J-KDR:腎生検未施行の重点疾患登録 
 
 
 
表３：臨床症候群別解析症例：年齢層別分類 

年齢層 
 
ネフロー
ゼ症候群 

急速進行
性腎炎症
候群 

急性腎炎
症候群 

慢性腎炎
症候群 

良性血尿
症候群 

IgA 腎症 
（参考値） 

< 20 
例数 764 19 49 1463 120 912 
2,851 例 26.8% 0.7% 1.7% 51.3% 4.2% 32.0% 

20 - 64 
例数 2191 448 193 6729 400 4269 
13,030 例 16.8% 3.4% 1.5% 51.6% 3.1% 32.8% 

65+ 
例数 1693 709 66 1456 58 497 
5,029 例 33.7% 14.1% 1.3% 29.0% 1.2% 9.9% 

総計 
例数 4648 1176 308 9648 578 5678 
20,910 例 23.0% 5.8% 1.5% 47.8% 2.9% 28.1% 
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表４：J-RBR/J-KDR における年齢層の腎機能分類（慢性腎臓病ステージＧ分類） 

 < 20 20 - 64 65+ 

 J-RBR J-KDR J-RBR J-KDR J-RBR J-KDR 

 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 例数 % 

CKD5 8 1.7 0 0 623 5.2 157 15.0 506 11.5 175 29.6 

CKD4 4 .9 1 4.5 918 7.7 125 12.0 855 19.4 122 20.6 

CKD3b 14 3.1 1 4.5 1587 13.4 122 11.7 945 21.4 123 20.8 

CKD3a 25 5.5 1 4.5 2100 17.7 170 16.3 926 21.0 72 12.2 

CKD2 63 13.8 2 9.1 4238 35.7 345 33.0 1018 23.1 93 15.7 

CKD1 344 75.1 17 77.3 2406 20.3 125 12.0 160 3.6 6 1.0 

合計 458 100.0 22 100.0 11872 100.0 1044 100.0 4410 100.0 591 100.0 

J-RBR:腎生検登録，J-KDR:腎生検未施行の重点疾患登録 
 
 
表５：腎生検実施例における臨床症候群別解析症例：年齢層別分類 

年齢層 
 

ネフローゼ 
症候群 

急速進行性 
腎炎症候群 

慢性腎炎 
症候群 

IgA 腎症 

< 20 
例数 608 16 1397 912 

2,554 例 23.8% 0.6% 54.7% 35.7% 

20 - 64 
例数 2032 431 6562 4269 

11,973 例 17.0% 3.6% 54.8% 35.7% 

65+ 
例数 1519 645 1377 497 

4,438 例 34.2% 14.5% 31.0% 11.2% 

総計 
例数 4159 1092 9336 5678 

18,965 例 21.9% 5.8% 49.2% 29.9% 

 
 
表６：IgA 腎症の臨床指標：年齢層別分類 

IgA 腎症 < 20 20 - 64 65+  

 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD p 値 

血清 Cr（mg/dl） 907 .66 .75 4260 1.01 .77 496 1.39 1.05 .000 

eGFR 18 歳以上 230 109.07 22.16 4258 71.54 25.77 496 46.82 19.73 .000 

血清総蛋白（g/dl） 910 6.88 .66 4245 6.87 .67 492 6.72 .87 .013 

血清 Alb（g/dl） 900 4.14 .55 4223 3.99 .52 492 3.57 .67 .000 

尿蛋白定量（g/日） 533 .68 1.46 3145 1.08 1.37 354 1.67 1.88 .000 

尿蛋白/Cr 比 494 .79 1.32 2723 1.31 1.67 296 2.70 4.52 .000 
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表 7-1：急速進行性腎炎症候群の臨床指標：腎生検実施例と非実施例の比較 

 
J-RBR J-KDR 

 

 
例数 平均値 標準偏差 例数 平均値 標準偏差 ｐ値 

性別（男性，%） 1063 489(46%) － 36 16(44%) － .649 

身長(cm) 1053 158.31 9.80 35 158.97 8.44 .857 

体重（kg） 1053 56.40 12.11 36 54.42 11.33 .283 

BMI 1053 22.41 4.01 35 21.56 3.83 .056 

尿蛋白定量（g/日） 783 1.77 2.24 9 2.31 2.35 .193 

尿蛋白/Cr 比 712 2.69 3.38 19 3.12 2.26 .917 

血清 Cr（mg/dl） 1062 3.61 3.23 36 5.89 4.06 .001 

eGFR18 歳以上 1051 23.46 19.69 36 13.35 11.71 .000 

血清総蛋白（g/dl） 1056 6.54 .95 36 6.23 .82 .728 

血清 Alb（g/dl） 1053 3.03 .70 35 2.35 .41 .004 

血清 Chol（mg/dl） 1004 184.21 53.06 36 158.75 49.52 .001 

収縮期血圧 928 137.09 21.72 20 142.20 25.62 .700 

拡張期血圧 928 76.53 13.68 20 77.00 13.94 .836 

平均血圧 928 96.72 14.61 20 98.73 16.65 .801 

HbA1c(NGSP) 627 6.00 .88 15 6.01 .80 .419 

BMI:body mass index (kg/㎡)，Cr:クレアチニン，Alb:アルブミン，Chol:総コレステロール 
 
表 7-2：急速進行性腎炎症候群における腎生検実施例と非実施例の CKD ステージ比較 

 J-RBR J-KDR 

 例数 % 例数 % 

CKD5 445 41.2 51 63.0 

CKD4 358 33.2 17 21.0 

CKD3b 149 13.8 11 13.6 

CKD3a 65 6.0 1 1.2 

CKD2 48 4.4 0 .0 

CKD1 14 1.3 1 1.2 

合計 1079 100.0 81 100.0 

 
表 8：ネフローゼ症候群における疾患別年齢層（一次性４疾患の頻度） 

一次性疾患 MN MCNS FSGS MPGN 

< 20 例数 41 407 104 44 

% 2.8% 33.0% 15.8% 20.3% 

20 - 64 例数 638 598 394 73 

% 44.3% 48.5% 60.0% 33.6% 

65+ 例数 762 229 159 100 

% 52.9% 18.6% 24.2% 46.1% 

4159 総計 1441 1234 657 217 

 % 34.6% 29.7% 15.8% 5.2% 
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表 8-1：ネフローゼ症候群における疾患別年齢層（腎生検時ネフローゼ状態のみ） 

一次性ネフロー
ゼ症候群 

MN MCNS FSGS MPGN 

< 20 
例数 37 407 102 41 

% 2.6% 33.0% 15.8% 20.1% 

20 - 64 
例数 621 598 387 72 

% 44.5% 48.5% 60.0% 35.3% 

65+ 
例数 739 229 156 91 

% 52.9% 18.6% 24.2% 44.6% 

 
総計(%) 1397 1234 645 204 

表 8-2：膜性腎症（非ネフローゼ状態を含む一次性疾患） 

MN < 20 20 - 64 65+  

 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD p 値 

血清 Cr（mg/dl） 64 .63 .99 888 .83 .52 890 .99 .67 .000 

eGFR 18 歳以上 8 122.30 29.81 887 78.55 26.03 890 61.24 21.46 .000 

血清総蛋白（g/dl） 64 6.18 .92 884 5.65 1.08 890 5.49 .94 .000 

血清 Alb（g/dl） 64 3.53 .89 882 2.75 .87 884 2.52 .76 .000 

尿蛋白定量（g/日） 35 1.65 2.49 684 3.66 3.28 701 4.10 3.32 .000 

尿蛋白/Cr 比 36 4.12 8.86 617 4.89 4.31 609 6.32 4.73 .000 

血清 Chol（mg/dl） 64 210.63 65.79 878 284.47 105.04 870 286.66 94.01 .000 

表 8-3：微小変化型ネフローゼ症候群（非ネフローゼ状態を含む一次性疾患） 

MCNS < 20 20 - 64 65+  

 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD p 値 

血清 Cr（mg/dl） 406 .54 .34 598 .96 .68 229 1.37 1.29 .000 

eGFR 18 歳以上 57 102.52 26.02 597 77.29 28.16 229 49.93 22.23 .000 

血清総蛋白（g/dl） 405 5.69 1.22 595 4.65 .86 229 4.91 .87 .000 

血清 Alb（g/dl） 405 3.06 1.20 593 1.95 .81 225 1.88 .70 .000 

尿蛋白定量（g/日） 188 4.62 5.64 480 7.21 5.30 186 6.45 4.05 .000 

尿蛋白/Cr 比 229 6.32 9.13 402 7.78 5.06 174 9.15 7.19 .000 

血清 Chol（mg/dl） 405 303.49 145.55 590 411.99 131.65 226 380.91 124.10 .000 

表 8-4：巣状分節性糸球体硬化症（非ネフローゼ状態を含む一次性疾患） 

FSGS < 20 20 - 64 65+  

 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD p 値 

血清 Cr（mg/dl） 104 .66 .52 393 1.20 1.94 158 1.41 .71 .000 

eGFR 18 歳以上 16 96.37 28.38 393 64.05 25.81 158 43.05 18.59 .000 

血清総蛋白（g/dl） 104 6.00 1.18 389 6.10 1.26 158 5.70 1.11 .000 

血清 Alb（g/dl） 104 3.43 1.05 390 3.29 1.09 158 2.81 .95 .000 

尿蛋白定量（g/日） 43 4.39 7.57 298 3.11 3.05 133 4.30 3.82 .004 

尿蛋白/Cr 比 70 8.16 15.86 255 3.46 3.34 97 6.77 5.51 .000 

血清 Chol（mg/dl） 101 283.73 138.40 390 265.81 101.50 153 269.97 100.21 .788 
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表 8-5：膜性増殖性糸球体腎炎（非ネフローゼ状態を含む一次性疾患） 

一次性MPGN < 20 20 - 64 65+  

 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD p 値 

血清 Cr（mg/dl） 44 .83 1.43 73 1.27 .86 100 1.60 1.11 .000 

eGFR 18 歳以上 2 105.25 5.87 73 59.46 27.48 100 39.00 17.81 .000 

血清総蛋白（g/dl） 44 5.91 .91 73 5.74 1.13 100 5.57 .83 .067 

血清 Alb（g/dl） 43 3.39 .89 73 3.00 .79 100 2.75 .63 .000 

尿蛋白定量（g/日） 24 2.08 2.33 62 3.83 2.83 80 4.21 3.54 .000 

尿蛋白/クレアチニン比 25 3.10 4.95 54 4.29 3.34 77 5.82 4.48 .000 

血清 Chol（mg/dl） 44 224.05 80.98 72 236.31 80.35 96 227.46 67.56 .483 

 
表 8-5 追加：膜性増殖性糸球体腎炎（一次性および二次性疾患を含む病理診断例） 

MPGN < 20 20 - 64 65+  

 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD 例数 平均値 SD p 値 

血清 Cr（mg/dl） 53 .79 1.30 190 1.24 .79 175 1.56 1.08 .000 

eGFR 18 歳以上 3 99.57 10.68 190 60.08 28.35 174 40.00 18.09 .000 

血清総蛋白（g/dl） 53 5.96 .94 189 5.78 1.19 175 5.67 .94 .067 

血清 Alb（g/dl） 52 3.37 .87 190 2.84 .79 175 2.79 .65 .000 

尿蛋白定量（g/日） 26 1.93 2.30 153 3.88 2.97 132 3.91 3.35 .000 

尿蛋白/Cr 比 32 2.94 4.50 137 4.47 3.46 124 5.48 4.42 .000 

血清 Chol（mg/dl） 52 222.15 79.05 184 229.57 77.09 167 223.86 63.95 .508 

 
 
表9-1: 超高齢者（80歳以上）における臨床診断 
Frequency of classification of clinical diagnoses in the very  
elderly Japanese renal biopsied cases (>= 80 y.o., 277 cases, 136 males  
and 141 females)  
 
Clinical classification      n  %    
Nephrotic syndrome      140 50.5  
Rapidly progressive nephritic syndrome (RPGN)  54 19.5  
Chronic nephritic syndrome     48 17.3  
Renal disorder with collagen disease or vasculitis 12 4.3  
Acute kidney injury (AKI)     6 2.2  
Renal disorder with metabolic syndrome   4 1.4  
Inherited renal disease     2 0.7 
Acute nephritic syndrome (AGN)    2 0.7  
Recurrent or persistent hematuria    1 0.4  
Hypertensive nephropathy     1 0.4  
Drug-induced nephropathy     1 0.4  
Others        6 2.2   
Total         277 100.0 
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表9-2：超高齢者（80歳以上）における病理組織診断 
Frequency of pathological diagnoses as classified by pathogenesis 
 in the very elderly Japanese renal biopsied cases (>= 80 y.o.,277 cases) 
  
Pathological diagnosis      n  %    
Primary glomerular disease    124 44.8  
Primary glomerulonephritis (except for IgAGN) 105 37.9  
IgA nephropathy (IgAGN)    19 6.9   
Secondary & hereditary glomerular diseases  100 36.1  
MPO-ANCA-positive nephritis    31 11.2  
Amyloid nephropathy     20 7.2  
Diabetic nephropathy     16 5.8  
Hypertensive nephropathy    14 5.1  
Infection-related nephropathy   5 1.8  
Purpura nephritis     4 1.4  
Lupus nephritis     4 1.4  
PR3-ANCA-positive nephritis    3 1.1  
Dense deposit disease (MPGN type II)  2 0.7  
Anti-GBM-type nephritis    1 0.4  
Tubulointerstitial diseases    16 5.8  
Chronic tubulointerstitial lesions   6 2.2  
Acute tubulointerstitial lesions   9 3.2  
Acute tubular necrosis    1 0.4   
Others       37 13.4  
Total        277 100.0 
*: glomerular basement membrane antibody 
 
 
 
表9-3：超高齢者（80歳以上）ネフローゼ症候群における病理組織診断 
Etiology and pathology in the very elderly Japanese nephrotic syndrome cases (>= 
80 y.o., 160 cases)   
      
Primary nephrotic syndrome        n  %    
MN        45 28.1  
MCNS        19 11.9  
Focal segmental glomerulosclerosis    12 7.5  
IgA nephropathy       7 4.4  
MPGN type (I/III)      4 2.5  
Mesangial proliferative glomerulonephritis   4 2.5  
Crescentic glomerulonephritis    2 1.3  
Endocapillary proliferative glomerulonephritis  2 1.3   
Subtotal cases       95 59.4  
Secondary nephrotic syndrome except for IgA nephropathy             
Amyloidosis         19 11.9  
Diabetic nephropathy      10 6.3  
Nephrosclerosis      4 2.5  
MPO-ANCA-positive nephritis     3 1.9  
Infection-related nephropathy     3 1.9  
Lupus nephritis        1 0.6  
Others         25 15.6  
Subtotal cases       65 40.6  
Total         160 100.0  
Gender: 70 males, 90 females; primary including IgA nephropathy 37 males, 58 fema
les; secondary 33 males, 32 females) 
MCNS, minimal change nephrotic syndrome; MN, membranous nephropathy; MPGN, membra
noproliferative glomerulonephritis 
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表 10-1：高齢者ネフローゼ症候群後ろ向き調査対象 

原疾患（IgA腎症を除く原発性疾患）
症例数
人(%)

性別（Ｆ：Ｍ），年齢 (範囲)

微小変化型ネフローゼ症候群 (MCNS) 19 (31.1) 11 : 8  (65 - 86)

膜性腎症 (MN) 29 (47.5) 16 : 13 (66 - 82)

巣状分節性糸球体硬化症 (FSGS) 6 (9.8) 2 : 4 (70 - 81)

膜性増殖性糸球体腎炎(I型とIII型) 4 (6.6) 2 : 2  (66 - 76)

調査対象 （人(%)） 61 (100) 女：男＝31：30

高齢者ネフローゼ症候群調査とJRBR登録例との比較

原疾患（IgA腎症を除く原発性疾患）
症例数
(人(%))

腎生検時年齢
(平均値 (範囲))

微小変化型ネフローゼ症候群 (MCNS) 85 (19.4) 73.8 (65 - 85)

膜性腎症 (MN) 240 (54.8) 72.6 (65 - 88)

巣状分節性糸球体硬化症 (FSGS) 45 (10.3) 73.6 (65 - 83)

膜性増殖性糸球体腎炎(I型とIII型) 37 (8.4) 72.6 (65 - 84)

メサンギウム増殖性糸球体腎炎 12 (2.7) 74.6 (65 - 87)

半月体形成性糸球体腎炎 9 (2.1) 72.9 (65 - 84)

管内増殖性糸球体腎炎 6 (1.4) 71.8 (65 - 87)

硬化性糸球体腎炎 1 (0.2) 77

その他 3 (0.7) 70.7 (66 - 77)

調査対象 （人(%)） 438 (100.0) 男：女＝226：212

日本腎臓学会の平成
19～22年度のネフロ
ｰゼ症候群症例の集
積数は約2,500例。

この内，1年以上の経
過観察が可能と考え
られる65歳以上の高
齢者一次性ネフロー
ゼが438例のデータを
集積する．

 
 
表 10-2：高齢者ネフローゼ症候群後ろ向き調査における予後 

腎生検時所見
MCNS 対象 MN 対象 FSGS 対象 合計 対象

19例 (人) 29例 (人) 6例 (人) 54例 (人)

年齢 (歳) 77 (65 - 86) 19 72 (66 – 82) 29 77 (70 – 81) 6 74 (65 – 86) 54

男性 (人(%)) 8 (42.1) 19 13 (44.8) 29 4 (66.7) 6 25 (46.3) 54

不完全寛解II型（尿蛋白＜3.5) (人(%)) 19 (100.0) 19 27 (93.1) 29 5 (83.3) 6 51 (94.4) 54

不完全寛解I型（尿蛋白＜1.0) (人(%)) 19 (100.0) 19 18 (62.1) 29 5 (83.3) 6 42 (77.8) 54

完全寛解（尿蛋白＜0.3) (人(%)) 19 (100.0) 19 16 (55.2) 29 4 (66.7) 6 39 (72.2) 54

再発（尿蛋白≧1.0） (人(%)) 9 (47.4) 19 2 (6.9) 29 0 (0.0) 6 11 (20.4) 54

Cr1.5倍化あるいはESRD (人(%)) 0 (0.0) 19 5 (7.2) 29 2 (33.3) 6 7 (13.0) 54

Cr2倍化あるいはESRD (人(%)) 0 (0.0) 19 1 (3.4) 29 0 (0.0) 6 1 (1.9) 54

ESRD (人(%)) 0 (0.0) 19 0 (0.0) 29 0 (0.0) 6 0 (0.0) 54

死亡 (人(%)) 2 (10.5) 19 0 (0.0) 29 0 (0.0) 6 2 (3.7) 54

死因： 感染症 (人) 1

その他（人） : 1

入院を必要とする感染症 (人(%)) 2 (10.5) 19 2 (6.9) 29 0 (0.0) 6 4 (7.4) 54

新規糖尿病に対して投薬加療の必要
(人(%))

3 (15.8) 19 5 (7.2) 29 2 (33.3) 6 10 (18.5) 54

悪性腫瘍の診断 (人(%)) 1 (5.3) 19 1 (3.4) 29 0 (0.0) 6 2 (3.7) 54

高齢者ネフローゼ症候群調査：主要3疾患の比較
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：尿蛋白・クレアチニン比と一日尿蛋白量の乖離
高齢者の尿蛋白指標を尿蛋白・クレアチニン比(A)

であったものが，
とその乖離が拡大し，特に女性でこの乖離が大きい（

g/1440・mL） 
の低下している高齢者では，同じ尿蛋白量で評価すると糸球体濾過量当たりの蛋白漏出は，むしろ

g/日）と比較すると男女ともに年齢層が進むにつれてより
増加した．これは，高齢者ではより高度の糸球体障害で腎生検が実施されていることを示唆している

：尿蛋白・クレアチニン比と一日尿蛋白量の乖離 
(A)と一日尿蛋白量

であったものが，60歳台1.46
とその乖離が拡大し，特に女性でこの乖離が大きい（Kruskal Wallis 
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Kruskal Wallis 
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(A/B)でみると，
80歳以後1.9
, p<0.001）． 
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図４：病理診断標準化における

図３：糸球体濾過量当たりの蛋白漏出（g・分
糸球体濾過量当たりの蛋白漏出を尿蛋白(g・gCr)

 （Kruskal Wallis 

微小変化型ネフローゼ症候群

疾患別の
Variant
Mitochondria

Acute
Chronic
IgG4
Granulomatous
Infection

LPG
INS
DDD
LCD

MPO
PR-3

Class

進行性腎障害に関する調査研究」

病理診断標準化における
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・分/gCr・mL）
gCr)を比較すると一日尿蛋白定量と同じく，男女ともに年

Kruskal Wallis 検定

疾患別のPull down menu
Variant
Mitochondria

APSGN
MRSA-RGN
Viral
Shunt
IE

d+/-HUS
APS
Drug

Acute
Chronic
IgG4 RKD
Granulomatous
Infection

LPG
INS
DDD
LCD

Class I, II….

病理診断標準化における登録診断・病名（案）

 

） 
を比較すると一日尿蛋白定量と同じく，男女ともに年
検定, p<0.001

1. 急性腎炎症候群

2. 急速進行性腎炎症候群

3. 反復性または持続性血尿

4. 慢性腎炎症候群

5. ネフローゼ症候群

6. 代謝性疾患に伴う腎障害

7. 膠原病・血管炎に伴う腎障害

8. 高血圧に伴う腎障害

9. 遺伝性腎疾患

10. 急性腎不全

11. 薬剤性腎障害

12. 腎移植

13. その他（備考入力）

Pull down menu

RGN

HUS

Granulomatous

登録診断・病名（案）

 

を比較すると一日尿蛋白定量と同じく，男女ともに年
, p<0.001）． 
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急性腎不全
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腎移植

その他（備考入力）

Pull down menuの例

登録診断・病名（案） 
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を比較すると一日尿蛋白定量と同じく，男女ともに年

膠原病・血管炎に伴う腎障害

 

を比較すると一日尿蛋白定量と同じく，男女ともに年
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成田 一衛 新潟大学第二内科内部環境医学 
土谷 健 東京女子医科大学腎臓内科 
望月 俊雄 東京女子医科大学腎臓内科 
香村 衡一 千葉東病院泌尿器科 
中西 浩一 和歌山県立医科大学小児科 
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乳原 善文 虎ノ門病院分院腎センター 
の村 信介 三重大学医学部附属病院血液浄化療法部 
西尾 妙織 北海道大学医学部第二内科 
武藤 智 帝京大学医学部泌尿器科 
石村 栄治 大阪市立大学大学院医学研究科腎臓病態内科学 
鶴屋 和彦 九州大学大学院包括的腎不全治療学 
福岡 俊雄 倉敷中央病院 総合診療科 
 
研究要旨  
本分科会は、日本腎臓学会の「エビデンスに基づく CKD 診療ガイドライン」の改訂作業と連動して、
IgA 腎症、ネフローゼ症候群、急速進行性糸球体腎炎、多発性嚢胞腎の 4疾患の診療ガイドラインを作
成することを目的に活動した。平成 23 年 9月に第一回の分科会を開催した。そこで、作成方針として、
本分科会で作成するガイドラインは幅広く疾患についてとりあげ、それぞれの疾患ごとに独立した冊子
体として作成することとした。Minds の推奨する手順に従いガイドライン作成体制の構築を行い、共通
の章立てで原稿を作成するという特徴あるガイドラインとした。治療に関してはアルゴリズムも作成を
試みた。平成 25 年 9月 9日から 10 月 13 日に 4疾患のガイドラインの査読とパブリックコメント募集
を行った。査読意見とパブリックコメントに従い、修正の上、平成 26 年 2月 9日に最終版のゲラの確
認を行った。同時に⒋疾患のダイジェスト版、とその英語版も作成し確認した。3月に⒋疾患のガイド
ライン、ダイジェスト版および英訳全てを出版した。 
  
Ａ．研究目的 
現時点での各疾患における診療のエビデンスを
明らかにし診療の質の均てん化をはかるために診
療ガイドラインが各領域で作られている。本分科
会では、IgA腎症、ネフローゼ症候群、急速進行性
糸球体腎炎、多発性嚢胞腎の4疾患の診療ガイドラ
インを作成することを目的に活動した。 
 
Ｂ．研究方法 
日本腎臓学会で改訂作業が進行中の「エビデン
スに基づくCKD診療ガイドライン」と連動して各疾
患の診療ガイドラインを作成する。そのため、「C
KD診療ガイドライン」の改訂責任者である木村健
二郎が診療ガイドライン分科会の責任者となって
いる。また、「CKD診療ガイドライン」の4疾患の章
の責任者はガイドライン分科会の4疾患の責任者
を同一とした。このように、「CKD診療ガイドライ
ン」と分科会のガイドラインは完全に内容は齟齬
のない形で作成する。 
しかし、「CKD診療ガイドライン」は主として治
療に重点を絞って作成するのに対して、分科会の
ガイドラインは幅広く疾患についてとりあげ、そ
れぞれの疾患ごとに独立した冊子体として作成す
る。 
 
（倫理面への配慮） 
診療ガイドラインの作成であり、個々の患者の臨
床情報は扱わない。したがって、倫理的な問題は
発生しない。 
 
Ｃ．研究結果 
Mindsの推奨する手順に従いガイドライン作成
体制の構築を行い、ガイドライン作成委員を決定
した。平成23年9月に第一回の分科会を開催した。
日本腎臓学会の「CKD診療ガイドライン2013」は平
成25年10月に出版された。それと連動する形で、
本分科会のガイドラインも作成をすすめた。治療
に関してはアルゴリズムも作成を試みた。9月9日
から10月13日の間に査読（指定査読者および指定

学会）を依頼し、また、日本腎臓学会会員に対し
てパブリックコメントを求めた。平成26年2月9日
第9回分科会にて最終版のゲラを確認した。同時に、
ダイジェスト版とその英訳も作成した。 
3月に⒋疾患のガイドライン、それぞれのダイジ
ェスト版および英訳を出版した。 
 
４疾患の共通の章立： 
１．疾患概念・定義（病因・病態生理）：記述式 
２．診断（症候学・症状・検査所見）：記述式 
３．疫学・予後（発生率・有病率・治療成績）：記
述式 

４．治療・合併症対策：CQ形式 
 
Ｄ．考察 
当初の予定より数ヶ月遅れたが、日本腎臓学会
の「CKD診療ガイドライン」の改訂作業と連動する
形で、順調に診療ガイドラインの作成を行うこと
ができた。 
今後は、準備ができ次第、⒋疾患のガイドライ
ンを日本腎臓学会の学会誌（JJN）とホームページ
に掲載する。また、ダイジェスト版の英訳は日本
腎臓学会の欧文誌である Clinical Experimental
 Nephrologyに掲載する予定である。 
 
Ｅ．結論 
IgA腎症、ネフローゼ症候群、急速進行性糸球体
腎炎、多発性嚢胞腎の4疾患の診療ガイドラインの
作成が日本腎臓学会の「CKD診療ガイドライン」の
改訂版作成と連動して順調に遂行された。 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
なし 
２．学会発表 
なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）） 
分担研究報告書 
 

生体試料活用分科会 
 
責任研究分担者 
成田一衛   新潟大学・医歯学系・教授 
 
研究協力者 
後藤眞   新潟大学・医歯学系・講師 
金子佳賢   新潟大学・医歯学系・助教 
塚口裕康   関西医科大学・第二内科・講師 
細道一善   国立遺伝学研究所・人類遺伝研究部門・助教 
井ノ上逸朗   国立遺伝学研究所・人類遺伝研究部門・教授 
 

研究要旨  
IgA 腎症の発症機序に関する多くの研究により、IgA1 分子のヒンジ部糖鎖不全の関与など、徐々に明ら
かにされている点はあるが、その詳細は不明である。一方、IgA 腎症には家族内集積が認められ、発症
には遺伝要因が関与していると考えられる。遺伝要因の関与が強いと考えられる家族性 IgA 腎症のゲノ
ム解析により、効果サイズの大きいリスク遺伝子が同定され、IgA 腎症の疾患パスウェイが明らかにな
る可能性がある。 
 腎生検で IgA 腎症と確定診断された症例が 4名存在する 1家系（11 名の末梢血から DNA を抽出）を対
象とした。ゲノムワイド SNP アレイにより SNP タイピングを行い、SNP HitLink を用いて全ゲノム領域
の連鎖解析を行った。パラメトリック解析では、LOD スコア＞1.0 を示す複数の領域が検出された。エ
クソーム解析は IgA 腎症 4名を含む 8名を対象とした。ゲノムから全エクソン領域を濃縮し、高速シー
ケンサーを用いて全エクソン領域の塩基配列を決定した。得られた配列情報からフィルタリングを行
い、IgA 腎症の発症に関連する 12 の variant を選別した。中でも EEA1 遺伝子における変異は連鎖解析
の結果と一致した。他の家族性 IgA 腎症 27 家系における EEA1 遺伝子変異スクリーニングでは、4家系
に R1262W、1 家系に N1072K、1 家系に E1010G を認めた。日本人エクソームデータベース：HGVD と比較
し、EEA1 変異は家族性 IgA 腎症で有意に多く認められた（オッズ比 2.9）。 
 遺伝学的アプローチから家族性 IgA 腎症の発症に関わる効果サイズの大きいリスク遺伝子が同定さ
れ、IgA 腎症の発症メカニズムの解明につながると期待される。 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は、家族性IgA腎症の疾患感受性遺

伝子を同定し、それを通して本症の発症機序をよ

り詳細に理解することである。腎生検で確定診断

したIgA腎症患者において、一見孤発例と思われ

る症例でも約5-10％に尿異常や腎不全の家族歴

が観察され、IgA腎症による腎不全で肉親をドナ

ーとする腎移植を行うと、移植直前のドナー腎糸

球体に２〜３割ほどの頻度でIgAの糸球体沈着が

観察される。IgA腎症の発症に遺伝要因が関与し

ていると考える根拠である。 

 家族性 IgA腎症の原因を明らかにするために、

多数の家系を対象とした連鎖解析が行われてき

たが、現在までに責任遺伝子は同定されていな

い。近年、高速シーケンサによる大量の遺伝子

配列情報から家族性希少疾患を中心とした疾患

遺伝子の解明が進んでいる。今回、家族性 IgA

腎症にもこの解析方法を試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

最初に腎生検でIgA腎症と確定診断された症例が

4名存在する 1家系（11 名の末梢血から DNA を抽

出）を対象とした。Affymetrix Human Genome-Wide 

SNP Array 6.0 により SNP タイピングを行い、全

ゲノム領域の連鎖解析を行った。エクソーム解析

は IgA 腎症 4名を含む 8名を対象とした。

SureSelect によりゲノムから全エクソン領域を

濃縮し、次世代シーケンサ HiSeq 2000 

(illumina) を用いて全エクソン領域の塩基配列

を決定した。得られた配列情報からフィルタリン

グ（アミノ酸が非同義置換となる、1000genomes 

での頻度が 1%以下、観察されたアレル頻度が 0.3

〜0.7）を行い、IgA腎症の発症に関連するvariant

を選別した。さらに選別されたvariantについて、
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アミノ酸機能予測プログラムで評価し、家系内の

segregation を確認した。 

 次に他の家系での検証のため、27 家系を対象と

して EEA1 遺伝子の変異スクリーニングを行い、
変異を有する家系においてはsegregationを検討

した。 

（倫理面への配慮） 

上記研究計画については新潟大学医学部遺伝子

倫理審査委員会で承認された（承認番号 554）。研

究の対象となる方へはインフォームドコンセン

トを行い、同意を得た。検体は匿名化を行い、個

人情報は厳重に管理されている。 

 

Ｃ．研究結果 
全ゲノム連鎖解析では、パラメトリック解析で
LOD スコア＞1.0 を示す 9 領域が検出された。エ
クソーム解析では、全エクソンの配列情報からフ
ィルタリングを行い、IgA 腎症患者にのみ共通し
て認められた 13 個の variant が選別された。こ
の中で EEA1 p.F161Y は連鎖解析で LOD スコアが
最も高い領域内に認められた。また家系内の罹患
者・非罹患者において co-segregation が完全に
一致した。さらに他の 27 家系について EEA1 遺伝
子変異スクリーニングを行い、F161Y とは異なる
変異（R1262W, N1072K, E1010G）を 6家系に認め、
これらは浸透率を考慮して co-segregation を認
めた。日本人エクソームデータベースと比較し、
EEA1遺伝子変異は家族性IgA腎症に有意に多く認
められた（オッズ比 2.9）。 

 

Ｄ．考察 

家族性IgA腎症を対象とした連鎖解析からいくつ

かの候補遺伝子座（2q36、4q26-31、6q22-23、

17q12-22）が報告されているが、責任遺伝子は未

だ同定されていない。家族性 IgA 腎症には遺伝的

異質性が指摘されており、複数の疾患感受性遺伝

子が存在することが示唆されている。 

 近年、全ゲノム関連解析により IgA 腎症の関連

遺伝子としてHLA領域を含めたいくつかの遺伝子

が報告されているが、家族性 IgA 腎症に関わる遺

伝子のリスクはさらに大きいと思われる。 

 今回の家族性 IgA腎症 1家系の解析では候補遺

伝子変異の中で EEA1 p.F161Y が有力であると考
えられ、さらに追加 27 家系のうち 6家系に F161Y

とは異なる変異を認めた。EEA1 がコードする蛋白
は early endosome antigen 1 であり、初期エン

ドソームに相互作用するコイルドコイル蛋白で

ある。初期エンドサイトーシス小胞間の融合から

ソーティングに必須である。IgA 分子のトランス

サイトーシスにも関与しており、粘膜免疫異常か

ら IgA 腎症の発症に関与する可能性がある。さら

に機能解析を通じて、IgA 腎症の疾患感受性遺伝

子の役割が明らかになることが期待される。 

 

Ｅ．結論 

家族性IgA腎症の発症に関与する疾患感受性遺伝

子を検出した。 

 
Ｇ．研究発表 
１． 論文発表 
1. Minako Wakasugi, Junichiro James Kazama, 
Masatomo Taniguchi, Atsushi Wada, Kunitoshi 
Iseki, Yoshiharu Tsubakihara, Ichiei 
Narita: Increased risk of hip fracture among 
Japanese hemodialysis patients. J Bone Miner 
Metab 31:315-321, 2013 
2. Minako Wakasugi, Junichiro James Kazama, 
Suguru Yamamoto, Kazuko Kawamura, Ichiei 
Narita: Cause-Specific Excess Mortality 
Among Dialysis Patients: ComparisonWith the 
General Population in Japan. Ther Apher Dial 
17: 298-304, 2013 
3. Hiroki Maruyama, Takuma Takata, Yutaka 
Tsubata , Ryushi Tazawa, Kiyoe Goto, Jun 
Tohyama, Ichiei Narita, Hidekatsu Yoshioka,  
Satoshi Ishii: Screening of male dialysis 
patients for fabry disease by plasma 
globotriaosylsphingosine. Clin J Am Soc 
Nephrol 4: 629-636, 2013 
4. Takako Saeki, Mitsuhiro Kawano, Ichiro 
Mizushima, Motohisa Yamamoto, Yoko Wada, 
Hitoshi Nakashima, Noriyuki Homma, Yutaka 
Tsubata, Hiroki Takahashi, Tomoyuki Ito, 
Hajime Yamazaki, Takao Saito, Ichiei Narita: 
The clinical course of patients with 
IgG4-related kidney disease. Kidney Int 84, 
826-833, 2013 

5. Wakasugi M, Narita I, Iseki K, Moriyama T, 
Yamagata K, Tsuruya K, Yoshida H, Fujimoto 
S, Asahi K, Kurahashi I, Ohashi Y, Watanabe 
T. Weight gain after 20 years of age is 
associated with prevalence of chronic kidney 
disease among Japanese women. Clin Exp 
Nephrol 16: 259-268, 2012 

6. Nozawa Y, Sato A, Piao H, Morioka T, Narita 
I, Oite T. The effect of renal administration 
of a selective cyclooxygenase-2 inhibitor or 
stable prostaglandin I2 analog on the 
progression of sclerotic glomerulonephritis 
in rats. Clin Exp Nephrol 16: 221-230, 2012 
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7. Takeyama A, Sato H, Soma-Nagae T, Kabasawa 
H, Suzuki A, Yamamoto-Kabasawa K, Hosojima 
M, Kaneko R, Higuchi F, Kaseda R, Ogasawara 
S, Narita I, Saito A. Megalin is 
downregulated via LPS-TNF-alpha-ERK1/2 
signaling pathway in proximal tubule cells. 
Biochem Biophys Res Com 407: 108-112, 2011 

8. Miura T, Goto S, Iguchi S, Shimada H, Ueno 
M, Nishi S, Narita I: Membranoproliferative 
pattern of glomerular injury associated with  
complement component 9 deficiency due to  
Arg95Stop mutation. Clin Exp Nephrol 15:  
86-91, 2011 

9. Koda R, Zhao L, Yaoita E, Yoshida Y, Tsukita 
S, Tamura A, Nameta M, Zhang Y, Fujinaka H, 
Sameh Madeldin, Bo Xu, Narita I: Novel 
expression of claudin-5 in glomerular 
podocytes. Cell and Tissue Res 343: 637-648, 
2011 
10. Ikezumi Y, Suzuki T, Karasawa T, Hasegawa  H, 
Yamada T, Imai N, Narita I, Kawachi H,  
Polkinghorne KR, Nikolic-Paterson DJ,  
Uchiyama M: Identification of alternatively 
activated macrophages in new-onset 
paediatric and adult immunoglobulin A 
nephropathy: potential role in mesangial 
matrix expansion.  Histopathol 58: 198–210, 
2011 
11. Sakamaki Y, Sakatsume M, Wang X, Inomata  S, 
Yamamoto T, Gejyo F, Narita I: Injured  
kidney cells express SM22 
(transgelin):Unique features distinct from 
a-smooth muscle actin (αSMA). Nephrology 
16: 211-218, 2011 
12. Inomata S, Sakatsume M, Sakamaki Y, Wang  X, 
Goto S, Yamamoto T, Gejyo F, Narita I: 
Expression of SM22α (transgelin) in  
glomerular and interstitial renal injury.  
Nephron Exper Nephrol 117: e104-e113,  2011 
13. Iguchi A, Kazama J, Komatsu M, Kaneko Y, Iino 
N, Goto S, Narita I: Three cases of gastric 
antral vascular ectasia in chronic renal 
failure. Nephrol and Urol :15-19, 2011  

 
２．学会発表 
1. Junichiro James Kazama, Koda Ryo, Yamamoto 
Suguru, Minako Wakasugi, Ichiei Narita：
Intact Parathyroid Hormone Assay 
Overestimates Parathyroid Function in 
Haemodialysis Patients under Cinacalcet 
Hydrochloride Therapy. ISN Nexus Synposium 

2012 Bone and Kidney. 2012.09.20-09.23, 
Copenhagen, Denmark. 
2. Michihiro Hosojima, Hideyuki Kabasawa, 
Yoshiki Suzuki, Ichiei Narita, Akihiko 
Saito: Irbesartan decreases serum and 
urinary MCP-l levels in patients with 
metablolic syndrome-related nephrology. ISN 
FOREFRONTS 2012. 2012.10.04-10.07, San 
Diego, USA. 
3. Takako Saeki, Mitsuhiro Kawano, Ichiro 
Mizushima, Motohisa Yamamoto, Yoko Wada, 
Tomoyuki Ito, Hajime Yamazaki, Hitoshi 
Nakashima, Takao Saito, Ichiei Narita ：
Long-Term Outcome of Patients with 
IgG4-Related Kidney Disease. American 
Society of Nephrology Kidney Week 2012. 
2012.10.30-11.04, San Diego, USA. 
4. Shin Goto, Kazuyoshi Hosomichi, Hiroyasu 
Tsukaguchi, Ichiei Narita：Exome Sequencing 
Identifies a Novel EEA1 Variant in Japanese 
Familial IgA Nephropathy. American Society 
of Nephrology Kidney Week 2012. 
2012.10.30-11.04, San Diego, USA. 
5. Takeshi Nakatsue, Hiroe Sato, Yoko Wada, 
Shuichi Murakami, Takeshi Kuroda, Masaaki 
Nakano, Ichiei Narita：Alphacalcidol May 
Lower Systolic Blood Pressure in Systemic 
Lupus Erythematosus：8 Year Follow-Up Study. 
American Society of Nephrology Kidney Week 
2012. 2012.10.30-11.04, San Diego, USA. 
6. Narita I: Symposium: Membranoproliferative 
glomerulonephritis. Advancement in 
Treatment of Nephrotic Syndrome. 2011.6.14, 
Yokohama 
7. Saito A, Ogasawara S, Kabasawa H, Hosojima 
M, Kaseda R, Takeda T, Suzuki Y, Narita I, 
Hirayama Y: Urinary full-lenght form of 
megalin is a novel biomarker for diabetic 
nephrolathy.7th International Congress on 
Uremia Research and toxicity. 
2011.5.12-5.14, Nagoya 
8. Yamamoto S, Yancey PG, Ikizler TA, Jerome WG, 
Narita I, Linton MF, Fazio S, Kon V: 
Atheroprotective function of high density 
lipoprotein (HDL) is defective in end stage 
renal disease patients on hemodialysis 
(ESRD-HD). American Society of Nephrology 
Kidney Week. 2011.11.8-11.13, Phiradelphia, 
USA 
9. Ogasawara S, Hosojima M, Kaseda R, Narita 
 I, Hirahara Y, Sekine S, Saito A: 
Significance of Urinary full-length and 
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ectodomain forms of megalin in patients with 
type 2 diabetes mellitus. American  Society 
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研究要旨  
腎臓再生・病態解明分科会では、IgA 腎症、急速進行性腎炎(RPGN)、難治性ネフローゼ症候群、およ
び多発性嚢胞腎(PKD)における疾患の進行の分子メカニズムを解明するとともに、将来の治療の礎とす
ることを目的としている。さらに平成 25 年度からは腎臓再生に向けた研究も行っている。ネフローゼ
症候群で消退するポドサイトのスリット膜構成機能分子の検討を行い、シナプス小胞分子(SV2B)、その
関連分子群が蛋白尿発症と関連することを見出し、SV2B ノックアウトマウスを作成し、その解析を行っ
た。label-retaining cell(LRC)が間質線維化の過程で Epithelial Mesenchymal Transition (EMT)に関
与することを見出し、LRC を用いた EMT 抑制薬のスクリーニング法を確立するために、一側尿管結紮モ
デルを用いた EMT の定量的評価法を確立した。多発性嚢胞腎の原因遺伝子フィブロシスチンの KO マウ
ス等を用いて、嚢胞形成・線維化・高血圧という症候が Smurf1, 2,などの E3 ligase family を介した
vesicle trafficking の異常という概念で説明できることを確認した。RPGN モデルの抗 GBM 型腎炎に対
して低血清培養脂肪組織由来幹細胞（LASC)が有意な改善効果を示すとともに、その治療メカニズムと
して、LASC は PGE2 および IL-6 を分泌することにより、IL-10 を分泌する免疫抑制性マクロファージを
誘導することを確認した。腎臓の発生段階において、細胞増殖期から細胞肥大期への移行に伴い H4K20
のアセチル化(H4K20ac)が亢進すること、同じ変化が糖尿病性腎症や片腎摘モデルにおいても観察され
ることを見出した。また、その制御システムとして、H4K20ac により、多くの転写因子の結合を阻害す
るが、唯一 NRSF のみ結合が促進されることを見出した。腎臓の再生に向けた研究については、透析患
者由来幹細胞は健常者由来細胞と比較し分化能、増殖能、老化進行度は同等であったが、PCAF が明らか
に低下しており低酸素刺激に対する反応性も障害されていることが判明し、腎臓再性能が劣っているこ
とを確認した。また、ヒト iPS 細胞から腎臓を派生させる胎生組織である中間中胚葉の高効率分化誘導
法を確立するとともに、それらの中胚葉細胞から尿細管細胞や尿細管様構造を形成させる方法を確立し
た。以上、本研究は進行性腎障害における病態メカニズムを解明および治療法の開発につながると考え
られた。 

 

 

A. 研究目的 

進行性腎障害に関する調査研究班では、IgA 腎症、

急速進行性腎炎、難治性ネフローゼ症候群、多発

性嚢胞腎に関し、主に臨床面からの研究を推進し

てきたが、病因・病態解明分科会では、これらの

疾患に関して、基礎的な面から、疾患の進行の分

子メカニズムを解明することにより、将来の治療

の礎とすることを目的としている。平成 25 年か

らは、腎臓の再生に向けた研究も進めることとし

た。特に、IgA 腎症、急速進行性腎炎、難治性ネ



 
 
 

フローゼ症候群、多発性嚢胞腎

びに進展メカニズムを解明する上で、

メサンジウム細胞、尿細管細胞、線維芽細胞等、

腎臓の構成細胞における分子機構・遺伝子発現の

異常あるいはその形質転換が、細胞の形態変化、

細胞死や異常な細胞増殖、炎症、線維化を引き起

こすという観点

病態を解明し、治療法を探ることを目的として

る。このような病態進展に関わる分子メカニズム

が明らかとなれば、

療法や幹細胞治療・エピゲノム

などの開発に

臓再生における研究は、末期腎不全のために透析

医療を余儀なくされている患者にとって光明と

なるはずである。

 

河内 裕（

膜機能分子を標的とした新規治療法の開発を目

指している。ポドサイトの細胞間接着装置である

スリット膜は、蛋白尿を防ぐための最終バリアと

して機能しており、多くの糸球体疾患における蛋

白尿はスリット膜の機能低下により発症すると

考えられている。スリット膜の分子構造の全容を

解明し、各種疾患での蛋白尿発症に関与する分

群を明らかにし、スリット膜分子を標的とした新

規治療法を開発することを目的としている。

 

前嶋 明人

線維化における

Transition

を目的としている。腎間質線維化の過程において、

尿細管上皮細胞が間葉系マーカーを発現し

collagenを産生する

る EMT という現象が観察される。腎尿細管前駆細

胞（Label-

障害後の再生細胞の供給源

の過程では間質へ移行し、

フローゼ症候群、多発性嚢胞腎

びに進展メカニズムを解明する上で、

メサンジウム細胞、尿細管細胞、線維芽細胞等、

腎臓の構成細胞における分子機構・遺伝子発現の

異常あるいはその形質転換が、細胞の形態変化、

細胞死や異常な細胞増殖、炎症、線維化を引き起

こすという観点に立脚し

病態を解明し、治療法を探ることを目的として

る。このような病態進展に関わる分子メカニズム

が明らかとなれば、原因遺伝子に立脚した新規治

療法や幹細胞治療・エピゲノム

などの開発につながると考えられる。さらに、腎

臓再生における研究は、末期腎不全のために透析

医療を余儀なくされている患者にとって光明と

なるはずである。 

（新潟大学 

膜機能分子を標的とした新規治療法の開発を目

指している。ポドサイトの細胞間接着装置である

スリット膜は、蛋白尿を防ぐための最終バリアと

して機能しており、多くの糸球体疾患における蛋

白尿はスリット膜の機能低下により発症すると

考えられている。スリット膜の分子構造の全容を

解明し、各種疾患での蛋白尿発症に関与する分

群を明らかにし、スリット膜分子を標的とした新

規治療法を開発することを目的としている。

明人（群馬大学

線維化における Epithelial Mesenchymal 

Transition（EMT）のメカニズムを解明すること

を目的としている。腎間質線維化の過程において、

尿細管上皮細胞が間葉系マーカーを発現し

を産生するmyofibroblast

という現象が観察される。腎尿細管前駆細

-retaining cells

障害後の再生細胞の供給源

の過程では間質へ移行し、

フローゼ症候群、多発性嚢胞腎の病態の解明なら

びに進展メカニズムを解明する上で、

メサンジウム細胞、尿細管細胞、線維芽細胞等、

腎臓の構成細胞における分子機構・遺伝子発現の

異常あるいはその形質転換が、細胞の形態変化、

細胞死や異常な細胞増殖、炎症、線維化を引き起

に立脚し、各疾患における病因・

病態を解明し、治療法を探ることを目的として

る。このような病態進展に関わる分子メカニズム

原因遺伝子に立脚した新規治

療法や幹細胞治療・エピゲノムの観点からの治療

つながると考えられる。さらに、腎

臓再生における研究は、末期腎不全のために透析

医療を余儀なくされている患者にとって光明と

 分子病態学）は、スリット

膜機能分子を標的とした新規治療法の開発を目

指している。ポドサイトの細胞間接着装置である

スリット膜は、蛋白尿を防ぐための最終バリアと

して機能しており、多くの糸球体疾患における蛋

白尿はスリット膜の機能低下により発症すると

考えられている。スリット膜の分子構造の全容を

解明し、各種疾患での蛋白尿発症に関与する分

群を明らかにし、スリット膜分子を標的とした新

規治療法を開発することを目的としている。

群馬大学 生体統御内科学

Epithelial Mesenchymal 

）のメカニズムを解明すること

を目的としている。腎間質線維化の過程において、

尿細管上皮細胞が間葉系マーカーを発現し

myofibroblast

という現象が観察される。腎尿細管前駆細

retaining cells：LRCs

障害後の再生細胞の供給源であり、一方、

の過程では間質へ移行し、EMT に関与することを

の病態の解明なら

びに進展メカニズムを解明する上で、ポドサイト、

メサンジウム細胞、尿細管細胞、線維芽細胞等、

腎臓の構成細胞における分子機構・遺伝子発現の

異常あるいはその形質転換が、細胞の形態変化、

細胞死や異常な細胞増殖、炎症、線維化を引き起

、各疾患における病因・

病態を解明し、治療法を探ることを目的として

る。このような病態進展に関わる分子メカニズム

原因遺伝子に立脚した新規治

の観点からの治療

つながると考えられる。さらに、腎

臓再生における研究は、末期腎不全のために透析

医療を余儀なくされている患者にとって光明と

）は、スリット

膜機能分子を標的とした新規治療法の開発を目

指している。ポドサイトの細胞間接着装置である

スリット膜は、蛋白尿を防ぐための最終バリアと

して機能しており、多くの糸球体疾患における蛋

白尿はスリット膜の機能低下により発症すると

考えられている。スリット膜の分子構造の全容を

解明し、各種疾患での蛋白尿発症に関与する分

群を明らかにし、スリット膜分子を標的とした新

規治療法を開発することを目的としている。 

生体統御内科学）は、腎

Epithelial Mesenchymal 

）のメカニズムを解明すること

を目的としている。腎間質線維化の過程において、

尿細管上皮細胞が間葉系マーカーを発現し

myofibroblastに形質転換す

という現象が観察される。腎尿細管前駆細

LRCs）は、尿細管

であり、一方、線維化

に関与することを
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の病態の解明なら

ポドサイト、

メサンジウム細胞、尿細管細胞、線維芽細胞等、

腎臓の構成細胞における分子機構・遺伝子発現の

異常あるいはその形質転換が、細胞の形態変化、

細胞死や異常な細胞増殖、炎症、線維化を引き起

、各疾患における病因・

病態を解明し、治療法を探ることを目的としてい

る。このような病態進展に関わる分子メカニズム

原因遺伝子に立脚した新規治

の観点からの治療

つながると考えられる。さらに、腎

臓再生における研究は、末期腎不全のために透析

医療を余儀なくされている患者にとって光明と

）は、スリット
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指している。ポドサイトの細胞間接着装置である

スリット膜は、蛋白尿を防ぐための最終バリアと

して機能しており、多くの糸球体疾患における蛋

白尿はスリット膜の機能低下により発症すると

考えられている。スリット膜の分子構造の全容を

解明し、各種疾患での蛋白尿発症に関与する分子

群を明らかにし、スリット膜分子を標的とした新

 

）は、腎

）のメカニズムを解明すること

を目的としている。腎間質線維化の過程において、

に形質転換す

という現象が観察される。腎尿細管前駆細

は、尿細管

線維化

に関与することを

すでに報告

究では

開発する。

維化治療の発展につなげることを目的としてい

る。

 

貝森

多発性嚢胞腎の進展メカニズムを解明すること

を目的としている。

ィブロシスチンの

胞腎の臨床徴候である細胞構造の変化、線維化お

よび高血圧のメカニズムを解明することを目的

としている。

 

坪井

清培養脂肪組織由来幹細胞（

体形成性腎炎に対する治療応用と作用機序の解

明を目的としている。

 

猪阪

は、

について検討することを目的としている。様々な

疾患の発症進展において、環境や栄養状態が遺伝

子、あるいはヒストンのアセチル化、メチル化を

きたすことにより、遺伝子発現を変化させており、

これを

もしくは栄養因子が

ことにより、腎障害の進展のみならず、合併症の

発症にも関与するという仮説のもと、ヒストンの

アセチル化、メチル化に対する抗体を用いて、腎

臓の発生段階においてヒストン修飾に変化をき

たす可能性を検討し、

いて検討を行うとともに、同じ変化が糖尿病性腎

症や片腎摘モデルにおいても観察されるかなど

を検討する。

 

横尾隆（

これまで発生中の胎仔の体内環境を用いてヒト

間葉系幹細胞から一部の腎機能を獲得した臓器

再生に成功している。今後透析患者を対象とした

再生医療に展開することが最終目標となる。しか

し、長期間尿毒素に暴露された環境下にあった透

析患者体内の成体幹細胞は腎臓再性能が劣化し

ている可能性がある。そこで本研究では、骨髄お

よび脂肪由来間葉系幹細胞の長期尿毒素暴露の

すでに報告している。この知見を応用して、本研

究では In vivo

開発する。EMT

維化治療の発展につなげることを目的としてい

る。 

貝森 淳哉（大阪大学

多発性嚢胞腎の進展メカニズムを解明すること

を目的としている。

ィブロシスチンの

胞腎の臨床徴候である細胞構造の変化、線維化お

よび高血圧のメカニズムを解明することを目的

としている。 

坪井 直毅（名古屋大学

清培養脂肪組織由来幹細胞（

体形成性腎炎に対する治療応用と作用機序の解

明を目的としている。

猪阪 善隆（大阪大学

は、epigenetics

について検討することを目的としている。様々な

疾患の発症進展において、環境や栄養状態が遺伝

子、あるいはヒストンのアセチル化、メチル化を

きたすことにより、遺伝子発現を変化させており、

これを epigenetics

もしくは栄養因子が

ことにより、腎障害の進展のみならず、合併症の

発症にも関与するという仮説のもと、ヒストンの

アセチル化、メチル化に対する抗体を用いて、腎

臓の発生段階においてヒストン修飾に変化をき

たす可能性を検討し、

いて検討を行うとともに、同じ変化が糖尿病性腎

症や片腎摘モデルにおいても観察されるかなど

を検討する。 

横尾隆（慈恵会医科大学

これまで発生中の胎仔の体内環境を用いてヒト

間葉系幹細胞から一部の腎機能を獲得した臓器

再生に成功している。今後透析患者を対象とした

再生医療に展開することが最終目標となる。しか
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影響について健常者と比較検討することを目的
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症時にポドサイトにおいて発現が低下する分子

群を検討したところ、
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また、スリット膜機能分子の１つである

は、正常（無処理）培養ポドサイトでは突起部に

観察される（写真左）が、

ックダウンさせた細胞では、

集積が認められない（写真右）。

は、ポドサイトの機能維持、特にスリット膜の機

能維持に重要な役割を果たしていることが確認
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スリット膜機能分子の１つであるCD2AP
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により SV2B をノ

CD2AP は突起部での

これらの分子群

は、ポドサイトの機能維持、特にスリット膜の機

能維持に重要な役割を果たしていることが確認
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ダウンさせた細胞では突起が形成されない

が確認できた。
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ノックアウトマウスを作製し、その機能、

マウスでは、



 
 
 

 

また、電子顕微鏡で確認したところ、

は足突起幅の増加、基底膜の肥厚が観察された。
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また、電子顕微鏡で確認したところ、

は足突起幅の増加、基底膜の肥厚が観察された。

KO マウスの糸球体においてスリット膜機

能分子である Nephrin, NEPH1, CD2AP

下、局在の変化が観察された。
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は足突起幅の増加、基底膜の肥厚が観察された。
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は足突起幅の増加、基底膜の肥厚が観察された。

マウスの糸球体においてスリット膜機

Nephrin, NEPH1, CD2AP の発現の低
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マウスで
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また、

などシナプス小胞関連分子のドッキングに関与

する分子群の

SV2B

球体バリア構造の維持に重要な役割を果たして

いると考えられた。従って、小胞輸送関連分子は

治療標的となり得ると考えられた。

2. 

間葉系マーカーを発現し、

myofibroblast

観察さ

非常に遅い細胞集団である

cells

である（下図矢頭）。
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 EMT、間質線維化メカニズムの解明

腎間質線維化の過程では、尿細管上皮細胞が

間葉系マーカーを発現し、
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観察される。BrdU

非常に遅い細胞集団である

cells（LRCs）

である（下図矢頭）。
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腎間質線維化の過程では、尿細管上皮細胞が
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）を腎尿細管に同定することが可能
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LRCs は腎障害後の再生過程で再生細胞の供

給源であり、多分化能を有して様々なネフロンセ

グメントへ分化する、いわゆる腎尿細管前駆細胞

として機能することを既に報告している。さらに、

LRCs は腎線維化過程で間質へ遊走し

Myofibroblast

ることから、この手法を応用することにより

を In vivo

られた。まず正常ラットに長期間

った。その結果、近位尿細管の多くが

となった。

（UUO）により腎線維化を誘導したところ、

陽性細胞の一部は尿細管基底膜を逸脱して間質

へ移動した。間質へ移動した

Myofibroblast

現していた。間質

目に最大となった。

 

上記グラフのように間質へ移動する

性細胞数を定量すること

ルを開発することができた。このモデルは

標的とした腎線維化治療薬の開発（創薬）に有用

と考えられる。

 

3. 多発性嚢胞腎の進展メカニズムの解明

常染色体劣性多発性嚢胞腎

期あるいは出生直後から腎の多発性嚢胞を発症

し、肺の低形成を伴う。成人になれば、高血圧症

を発症するとともに、肝の線維症を伴う。これら

の病変進展メカニズムを解明するために、

の原因遺伝子フィブロシスチンの

いて、多発性嚢胞腎の臨床徴候である細胞構造の

変化、線維化および高血圧のメカニズム

検討をおこなった。

フィブロシスチン

は腎障害後の再生過程で再生細胞の供

給源であり、多分化能を有して様々なネフロンセ

グメントへ分化する、いわゆる腎尿細管前駆細胞
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は腎線維化過程で間質へ遊走し

Myofibroblast へ形質転換することが判明してい

ることから、この手法を応用することにより

vivo で定量的に評価することが可能と考え

られた。まず正常ラットに長期間

った。その結果、近位尿細管の多くが

となった。BrdU 標識したラットに一側尿管結紮
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陽性細胞の一部は尿細管基底膜を逸脱して間質
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を発症するとともに、肝の線維症を伴う。これら

の病変進展メカニズムを解明するために、

の原因遺伝子フィブロシスチンの

いて、多発性嚢胞腎の臨床徴候である細胞構造の

変化、線維化および高血圧のメカニズム

検討をおこなった。 

フィブロシスチンは、

は腎障害後の再生過程で再生細胞の供

給源であり、多分化能を有して様々なネフロンセ

グメントへ分化する、いわゆる腎尿細管前駆細胞

として機能することを既に報告している。さらに、

は腎線維化過程で間質へ遊走し

へ形質転換することが判明してい

ることから、この手法を応用することにより

で定量的に評価することが可能と考え

られた。まず正常ラットに長期間

った。その結果、近位尿細管の多くが

標識したラットに一側尿管結紮

）により腎線維化を誘導したところ、

陽性細胞の一部は尿細管基底膜を逸脱して間質
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上記グラフのように間質へ移動する
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標的とした腎線維化治療薬の開発（創薬）に有用

多発性嚢胞腎の進展メカニズムの解明

常染色体劣性多発性嚢胞腎(ARPKD)

期あるいは出生直後から腎の多発性嚢胞を発症

し、肺の低形成を伴う。成人になれば、高血圧症

を発症するとともに、肝の線維症を伴う。これら

の病変進展メカニズムを解明するために、

の原因遺伝子フィブロシスチンの

いて、多発性嚢胞腎の臨床徴候である細胞構造の

変化、線維化および高血圧のメカニズム

は、ubiquitin E3 ligase 

は腎障害後の再生過程で再生細胞の供

給源であり、多分化能を有して様々なネフロンセ

グメントへ分化する、いわゆる腎尿細管前駆細胞

として機能することを既に報告している。さらに、

は腎線維化過程で間質へ遊走し

へ形質転換することが判明してい

ることから、この手法を応用することにより

で定量的に評価することが可能と考え

られた。まず正常ラットに長期間 BrdU 標識を行

った。その結果、近位尿細管の多くが BrdU 陽性

標識したラットに一側尿管結紮

）により腎線維化を誘導したところ、BrdU

陽性細胞の一部は尿細管基底膜を逸脱して間質

BrdU 細胞の一部は
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標的とした腎線維化治療薬の開発（創薬）に有用

多発性嚢胞腎の進展メカニズムの解明 

(ARPKD)は、妊娠後

期あるいは出生直後から腎の多発性嚢胞を発症

し、肺の低形成を伴う。成人になれば、高血圧症

を発症するとともに、肝の線維症を伴う。これら

の病変進展メカニズムを解明するために、ARPKD

の原因遺伝子フィブロシスチンの KO マウスを用

いて、多発性嚢胞腎の臨床徴候である細胞構造の

変化、線維化および高血圧のメカニズムについて

ubiquitin E3 ligase 
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マウスを用

いて、多発性嚢胞腎の臨床徴候である細胞構造の

について

ubiquitin E3 ligase 
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れ RhoA, Rap1B

F-actin

細胞接着に関与していることを明らかとした。

 

により

り、腎臓や肝臓の線維化に関わることを明らかと

した。

degradation

ル伝達が促進されるために線維化が進行するこ

とが明らかとなった。

 

trafficking

症にも関与していることを明らかとした。

具体的には、

続的に発現するために、高血圧をきたすことを明

らかとした。

family である

RhoA, Rap1B

actin を介した細胞骨格、

細胞接着に関与していることを明らかとした。

また、vesicle trafficking

により TGF-シグ

り、腎臓や肝臓の線維化に関わることを明らかと

した。 

フィブロシスチン

degradation が抑制されるために、

ル伝達が促進されるために線維化が進行するこ

とが明らかとなった。

尿細管細胞においては、

trafficking を制御することにより高血圧症の発

症にも関与していることを明らかとした。

具体的には、KO

続的に発現するために、高血圧をきたすことを明

らかとした。 

である Smurf1, Smurf2

RhoA, Rap1B を制御していること、これにより

を介した細胞骨格、

細胞接着に関与していることを明らかとした。
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フィブロシスチン KO では、

が抑制されるために、

ル伝達が促進されるために線維化が進行するこ

とが明らかとなった。 

尿細管細胞においては、
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症にも関与していることを明らかとした。
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Smurf1, Smurf2 と結合し、それぞ

を制御していること、これにより
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細胞接着に関与していることを明らかとした。
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ナル伝達を調整することによ
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が抑制されるために、TGF

ル伝達が促進されるために線維化が進行するこ

尿細管細胞においては、ENaC の vesicle 

を制御することにより高血圧症の発

症にも関与していることを明らかとした。

マウスではα-,β-,γ

続的に発現するために、高血圧をきたすことを明

と結合し、それぞ

を制御していること、これにより

cadherin を介した

細胞接着に関与していることを明らかとした。 
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ナル伝達を調整することによ

り、腎臓や肝臓の線維化に関わることを明らかと

受容体が

TGF-シグナ

ル伝達が促進されるために線維化が進行するこ
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症にも関与していることを明らかとした。 
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を制御していること、これにより
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り、腎臓や肝臓の線維化に関わることを明らかと

が持

続的に発現するために、高血圧をきたすことを明



 
 
 

さらに、Vesicle IP

method によりフィブロシスチン

れる蛋白分子の網羅的解析を行い、

E3 ligase family 

した。 

 

すなわち、フィブロシスチンは、

ligase family

の輸送を NDFIP2

嚢胞形成、線維化、高血圧の病態形成に関与する

ことを明らかとした。

 

4. LASCを用いた半月体形成性腎炎に対する治療

応用と作用機序の解明

RPGNモデルである抗

養脂肪組織由来幹細胞（

その効果を腎機能的解析および組織学的に検討

したところ、抗

LASC を投与した群では、

び尿蛋白量

(C)に、有意な改善効果が認められた。

 

加えて病変糸球体への白血球へのマクロファー

ジ(Mφ)について検討を行ったところ

与群では高血清培養脂肪組織由来幹細胞

やコントロール群に比べ、炎症性

減少を示すとともに、免疫調整性

増加を示した。一方、

Vesicle IP 及び

によりフィブロシスチン

れる蛋白分子の網羅的解析を行い、

E3 ligase family 制御因子である

すなわち、フィブロシスチンは、

ligase family である

NDFIP2 を介して制御することにより、

嚢胞形成、線維化、高血圧の病態形成に関与する

ことを明らかとした。

を用いた半月体形成性腎炎に対する治療

応用と作用機序の解明

モデルである抗GBM

養脂肪組織由来幹細胞（

その効果を腎機能的解析および組織学的に検討

したところ、抗 GBM 抗体投与後の

を投与した群では、

び尿蛋白量(B)や病変糸球体での半月体形成率

に、有意な改善効果が認められた。

加えて病変糸球体への白血球へのマクロファー

について検討を行ったところ

与群では高血清培養脂肪組織由来幹細胞

やコントロール群に比べ、炎症性

減少を示すとともに、免疫調整性

増加を示した。一方、

及び Shotgun proteomic 

によりフィブロシスチン vesicle

れる蛋白分子の網羅的解析を行い、

制御因子である

すなわち、フィブロシスチンは、ubiquitin E3 

である Smurf1, Smurf2, NEDD4

を介して制御することにより、

嚢胞形成、線維化、高血圧の病態形成に関与する

ことを明らかとした。 

を用いた半月体形成性腎炎に対する治療

応用と作用機序の解明 

GBM型腎炎モデルに低血清培

養脂肪組織由来幹細胞（LASC)を経静脈的投与し、

その効果を腎機能的解析および組織学的に検討

抗体投与後の

を投与した群では、7日目の腎機能

や病変糸球体での半月体形成率

に、有意な改善効果が認められた。

加えて病変糸球体への白血球へのマクロファー

について検討を行ったところ

与群では高血清培養脂肪組織由来幹細胞

やコントロール群に比べ、炎症性

減少を示すとともに、免疫調整性

増加を示した。一方、ED2 陽性 Mφ

Shotgun proteomic 

vesicle に含ま

れる蛋白分子の網羅的解析を行い、NEDD4 family 

制御因子である NDFIP2 を同定

ubiquitin E3 

Smurf1, Smurf2, NEDD4

を介して制御することにより、

嚢胞形成、線維化、高血圧の病態形成に関与する

を用いた半月体形成性腎炎に対する治療

型腎炎モデルに低血清培

を経静脈的投与し、

その効果を腎機能的解析および組織学的に検討

抗体投与後の 4日間に渡り

日目の腎機能(A)およ

や病変糸球体での半月体形成率

に、有意な改善効果が認められた。 

加えて病変糸球体への白血球へのマクロファー

について検討を行ったところ(D)、LASC

与群では高血清培養脂肪組織由来幹細胞(HASC)

やコントロール群に比べ、炎症性 ED1 陽性 Mφ

減少を示すとともに、免疫調整性 ED2 陽性 Mφ

Mφの増加は骨髄
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に含ま
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を同定

ubiquitin E3 

Smurf1, Smurf2, NEDD4-2

を介して制御することにより、

嚢胞形成、線維化、高血圧の病態形成に関与する

を用いた半月体形成性腎炎に対する治療

型腎炎モデルに低血清培

を経静脈的投与し、

その効果を腎機能的解析および組織学的に検討

日間に渡り

およ

や病変糸球体での半月体形成率

加えて病変糸球体への白血球へのマクロファー
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Mφの

Mφの

の増加は骨髄

由来幹細胞ではほとんど認められなかった。

 

従って、

た Mφ

に際し、抑制的に機能していると推測された。

さらに

有するか、

用いて検討した。

 

LASC

カイン

と共培養された

増加がみられ、

が HASC

骨髄由来幹細胞では認められず、

と考えられた。

 

由来幹細胞ではほとんど認められなかった。

従って、LASC 投与により免疫調整型へ形質転換し

Mφは、抗 GBM

に際し、抑制的に機能していると推測された。

さらに LASC が直接的な免疫抑制型

有するか、LASC

用いて検討した。

LASCとMφの共培養上清

カイン IL-10 が有意に増加していた。また

と共培養された

増加がみられ、

HASC に比し有意にみられた。またこの効果は

骨髄由来幹細胞では認められず、

と考えられた。

 

由来幹細胞ではほとんど認められなかった。

投与により免疫調整型へ形質転換し

GBM 抗体型腎炎における半月体形成

に際し、抑制的に機能していると推測された。

が直接的な免疫抑制型

LASC とラット腹腔内

用いて検討した。 

の共培養上清中には免疫抑制型サイト

が有意に増加していた。また

と共培養された Mφ表面には、
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また共培養する

実験により、１つの

を有意に免疫調整型へ形質転換できることが示

された。 

anti-GBM GN

腎切片を M2

共染色し、さらにそれぞれを細胞内

色したところ、

Mφ は、IL

M2 Mφであることが確認できた。

 

LASC単独培養上清内の

明に上昇していることが明らかとなった。

逆に、PGE2

ット腹腔内

抑制することが確認できた。
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中和抗体添加で

また共培養する LASC, Mφ

実験により、１つの LASC
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また、この
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により抑制されるなど、その制御機構も明らかに

なりつつある。
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く存在するが、
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いることが確認できており、その制御機構は他の

ヒストン修飾と異なっていることが明らかとな

った。 

 

そこで、次世代高速シークエンサーを用いて、

motif 解析をおこなった。

AP2-, C-

の transcription activato

において H4K20

AP2-, C-

が結合している場合には、

起こっていないことが確認できた。すなわち、こ

れらの transcription activato

領域において

写因子が結合できなることが明らかとなった。し
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とが明らかとなり、

制御機構が明らかとなった。
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アセチル化による転写
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のアセチル化は、
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おり、

の細胞肥大とも関係があることが示唆された。

 

6. 

 アデニン惹起慢性腎不全モデルラットの骨髄

および脂肪から間葉系幹細胞を樹立し、健常ラッ

トから採取した間葉系幹細胞を比較検討した。樹

立した間葉系幹細胞は骨芽細胞、脂肪細胞、軟骨

細胞への分化能や表面マーカーで有意な差はな

く、また

素暴露の有意な影響は確認されなかった。

 

そこで２年以上の透析歴のある慢性腎不全患者

の脂肪より間葉系幹細胞を樹立し、腎機能正常の

健常コントロールより採取した間葉系幹細胞と

比較検討した。三胚葉系統への分化度、増殖能、

老加速後は健常者由来細胞と有意差はなかった。

 

 

 

 

NRSF は心肥大に関与することも報告されて

おり、H4K20Ac

の細胞肥大とも関係があることが示唆された。

 透析患者由来幹細胞を用いた腎臓再生法の開

発 

アデニン惹起慢性腎不全モデルラットの骨髄

および脂肪から間葉系幹細胞を樹立し、健常ラッ

トから採取した間葉系幹細胞を比較検討した。樹

立した間葉系幹細胞は骨芽細胞、脂肪細胞、軟骨

細胞への分化能や表面マーカーで有意な差はな

く、また PCR アレイを用いた網羅的解析でも尿毒

素暴露の有意な影響は確認されなかった。

そこで２年以上の透析歴のある慢性腎不全患者

の脂肪より間葉系幹細胞を樹立し、腎機能正常の

健常コントロールより採取した間葉系幹細胞と

比較検討した。三胚葉系統への分化度、増殖能、

老加速後は健常者由来細胞と有意差はなかった。

は心肥大に関与することも報告されて

H4K20Ac は遺伝子抑制性に作用し、何らか

の細胞肥大とも関係があることが示唆された。

透析患者由来幹細胞を用いた腎臓再生法の開

アデニン惹起慢性腎不全モデルラットの骨髄

および脂肪から間葉系幹細胞を樹立し、健常ラッ

トから採取した間葉系幹細胞を比較検討した。樹

立した間葉系幹細胞は骨芽細胞、脂肪細胞、軟骨

細胞への分化能や表面マーカーで有意な差はな

アレイを用いた網羅的解析でも尿毒

素暴露の有意な影響は確認されなかった。

そこで２年以上の透析歴のある慢性腎不全患者

の脂肪より間葉系幹細胞を樹立し、腎機能正常の

健常コントロールより採取した間葉系幹細胞と

比較検討した。三胚葉系統への分化度、増殖能、

老加速後は健常者由来細胞と有意差はなかった。

は心肥大に関与することも報告されて

子抑制性に作用し、何らか

の細胞肥大とも関係があることが示唆された。

透析患者由来幹細胞を用いた腎臓再生法の開

アデニン惹起慢性腎不全モデルラットの骨髄

および脂肪から間葉系幹細胞を樹立し、健常ラッ

トから採取した間葉系幹細胞を比較検討した。樹

立した間葉系幹細胞は骨芽細胞、脂肪細胞、軟骨

細胞への分化能や表面マーカーで有意な差はな

アレイを用いた網羅的解析でも尿毒

素暴露の有意な影響は確認されなかった。

そこで２年以上の透析歴のある慢性腎不全患者

の脂肪より間葉系幹細胞を樹立し、腎機能正常の

健常コントロールより採取した間葉系幹細胞と

比較検討した。三胚葉系統への分化度、増殖能、

老加速後は健常者由来細胞と有意差はなかった。

は心肥大に関与することも報告されて

子抑制性に作用し、何らか

の細胞肥大とも関係があることが示唆された。 

透析患者由来幹細胞を用いた腎臓再生法の開

アデニン惹起慢性腎不全モデルラットの骨髄

および脂肪から間葉系幹細胞を樹立し、健常ラッ

トから採取した間葉系幹細胞を比較検討した。樹

立した間葉系幹細胞は骨芽細胞、脂肪細胞、軟骨

細胞への分化能や表面マーカーで有意な差はな

アレイを用いた網羅的解析でも尿毒

素暴露の有意な影響は確認されなかった。 

そこで２年以上の透析歴のある慢性腎不全患者

の脂肪より間葉系幹細胞を樹立し、腎機能正常の

健常コントロールより採取した間葉系幹細胞と

比較検討した。三胚葉系統への分化度、増殖能、

老加速後は健常者由来細胞と有意差はなかった。

 

および脂肪から間葉系幹細胞を樹立し、健常ラッ

トから採取した間葉系幹細胞を比較検討した。樹

立した間葉系幹細胞は骨芽細胞、脂肪細胞、軟骨

アレイを用いた網羅的解析でも尿毒

の脂肪より間葉系幹細胞を樹立し、腎機能正常の

比較検討した。三胚葉系統への分化度、増殖能、

老加速後は健常者由来細胞と有意差はなかった。 



 
 
 

 

 

しかし PCR

みが長期透析患者で抑制されていることが確認
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胞死や血管新生に強く関与するため、腎臓再性能
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