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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、東京都コホート 289 例、宮

崎県コホート 1142例、沖縄県コホート 1131例、山形県コホート 185例、合計 2747例の尿

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た。IgA

腎症の可能性が高いスコア高値群が 12.4%と、潜在的 IgA腎症が予想よりもはるかに多くみ

られ、リクルート率・同意率の高い施設から得られた結果を基にした解析では、血尿陽性者

の割合は 7.5％、スコア法による IgA 腎症陽性者の割合は 0.3～1.4％と推定された。また、

男性が女性よりも約 2 倍スコア高値群であることが判明した。本スコア法の再現性について

は確認できたが、本スコア法を検証し、より臨床的に有用なスクリーニング法を確立するた

めには、尿潜血・尿蛋白の推移を含めたフォローアップ研究のデータベースを構築し、臨床

転帰を解析する必要がある。平成 25年度からスコアの妥当性および転帰の確認を目的とした

フォローアップ研究を開始し、現在までに東京都 27例、宮崎県 562例の登録が進んでいる。

検尿システムが発達しているにも関わらず不十分であった血尿のアプローチにおいて、血尿

陽性者の中から要観察群を絞り込むうえで、IgA 腎症バイオマーカーの有用性は高いと考え

られた。 



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。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 

一次登録コホートである東京都の健診施

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、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

の 4 施設）、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、清永会矢吹病院の 5

施設）に参加いただき、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。また、一次登録コホートで

の尿潜血陽性の母集団比率解析をもとに、

二次登録コホートにおいて、母集団比率の

再検証を行う。次に、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。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（IgA、糖鎖異常 IgA1、

IgA-IgG免疫複合体、糖鎖異常 IgA1特異的

IgA）については、我々がすでに確立した

ELISA系を用いて測定する。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（別表 1）。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 

a. 研究体制と登録状況 

初年度（平成 24年度）にセンター施設であ

る順天堂大学に事務局を立ち上げ、被験者情

報・検体および測定データ情報を全て ID化

し、一元管理する本研究管理用データベース

を構築し、フローマニュアルを作成するなど



さらに効率化を図った。一方で、測定委託会

社とは安定かつ精度の高い糖鎖異常 IgA 測

定系にむけたブラッシュアップを行いつつ、

大量の検体測定と結果報告システムの整備

も進めてきた。東京都 4 施設、宮崎県 4 施

設の一次コホートからの尿潜血陽性者の登

録に引き続き、平成 25年度からは、沖縄県

4施設、山形県 5施設の二次登録コホートか

らの尿潜血陽性者の登録も開始した。平成

25 年には、尿潜血陽性者の外来窓口として

順天堂大学病院内に「血尿外来」を立ち上げ、

順調に維持・稼働させることができた。 

研究登録期間内に上記 17 施設を受診し

た健診者総数は 15 万人以上であり、その

うち血尿陽性者は 5.3％であった。一次コ

ホート 1431名、二次コホートからも 1316

名の尿潜血陽性者を登録することができ

た。血尿陽性者のリクルート率は、施設間

の差が比較的大きいものの、同意率に関し

ては、いずれの施設でも高率であり、平均

93.5%であった。また、平成 25年度からス

コアの妥当性および転帰の確認を目的と

したフォローアップ研究も開始し、現在ま

でに東京都 27例、宮崎県 562例の登録が

進んでいる。 

 

b. バイオマーカー測定系 

平成 26年 12月末までに、東京都コホート

289 例、宮崎県コホート 1142 例、沖縄県

コホート1131例、山形県コホート185例、

合計 2747 検体について、同意取得後、匿

名符号化し順次センター病院である順天

堂大学に送付いただいた。各バイオマーカ

ーの測定に際して、検体の頻回な凍結融解

はデータに悪影響が出るため、当院での

ELISA用、「KMアッセイセンター」用、

SRL 外部委託用（sCr などの生化学検査）

サンプル分注は 1回の操作で行い、迅速な

測定を行った。 

c. スコアリングと結果判定 

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：12.4%）、低

値群（IgA 腎症の可能性が低い：48.6%）、

中間群（経過観察が必要とされる群：39.0%）

の 3群に分けた（別表 2）。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 17.6%、沖縄県 13.0%、山形県で

11.9%とばらつきがみられることがわかっ

た。リクルート率・同意率の高い施設から

得られた結果を基にした解析では、血尿陽

性者の割合は 7.5％、スコア法による IgA

腎症陽性者の割合は 0.3～1.4％と推定さ

れた。 

 

d. 診断スコアの再現性 

診断スコアの妥当性および転帰の確認を

目的としたフォローアップ研究について、

まず、宮崎県の 148 登録症例について、1

年目および 2年目の健診結果および、スコ

アについて解析した。尿潜血については、

2年目の再現性は 56％と低く、蛋白尿につ

いては、陽転化したケース、陰転化したケ

ースともに 4例ずつみられた。しかしなが

ら、診断スコアについては 1年目と 2年目

の結果間では、R2=0.807 と強い相関が認

められた（別図 1）。1年目スコアと 2年目

スコアが著しく異なるケースが散見され

たが、各バイオマーカー値の変動がみられ、

上気道炎や扁桃炎などの感染に伴い、一時

的にバイオマーカー値が増加したものと

考えられた（Suzuki H, et al. J Biol Chem 

2014）。 

 

Ｄ.考察 

研究開始から平成 26 年度までに、東京都、



宮崎県、沖縄県、山形県の計 17 施設から、

合計 2747例の登録が得られた。これは、適

正な研究登録体制が確立された結果と考え

られた。大量検体の測定、スコアリング・判

定、結果送付にはかなりの時間を要するが、

検体受領→測定・データ入力→判定→結果報

告までの役割分担の明確化、フローマニュア

ルの作成、さらに外部委託会社（KMメデッ

クス）との測定系のブラッシュアップ、

ELISA 用全自動タイプの洗浄装置（オート

セラウオッシャーAMW-96SX）の導入によ

る順天堂大学内部での作業過程の効率化、

Access によるデータ管理システムの改修・

機能追加による判定・結果送付の簡便化など

によって作業の迅速化が図れたものと考え

られる。 

しかしながら、一次、二次コホートともに、

登録数およびリクルート率・同意率の地域差

を認めた。参加協力施設の登録数は山形県

（185）：東京都(289)：宮崎県（1142）：

沖縄県（1131）＝1：1.6：6.2：6.1 と、山

形県、東京都施設が低い結果となった。これ

は、都内健診施設が契約している健保組合や

学校施設が多岐にわたり、健診施設渉外担当

者による契約成立が複雑で、研究の説明・案

内・同意が非常に難しい点が、要因の一つと

してあげられる。都内での参加同意率が宮崎

に比べて非常に低いことも、都内および地方

の被験者の意識の違いを色濃く反映してい

ると考えられる。また、参加施設の過去の疫

学研究への協力に関する経験量の違いや、県

民性などを反映した可能性がある。 

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、月経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。実際、各施設の血尿割合が

1.3～13.9％とばらつきが大きいことについ

ては、施設毎で女性の月経に対する対応の違

いと考えられた。 

我々が確立してきた既存の IgA 腎症の

スコアリングシステムは、腎炎患者を対象

として検討されていたため、「再現性のあ

る血尿」を要素として構築されていたため、

「血尿」がかなり重みづけ係数の高い解析

変数となっていた。そのため、本研究のよ

うに再現性が乏しい、あるいは生理の影響

を有する尿潜血陽性者が多く含まれ、同一

式を用いたスコアリングを行った場合、高

頻度に IgA 腎症偽陽性者が出現する結果

となった。血尿をスコア法の計算式からは

ずし改訂（スクリーニングスコア法：特許

申請中）することで、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）

の 3群に分別することができた。地域別に

解析すると、スコア高値群（B 判定）が、

宮崎県で 10.7%、東京都 17.6%、沖縄県

13.0%、山形県で 11.9%であり、スコア低

値群（A判定）が、宮崎県で 42.4%、東京

都 36.0%、沖縄県 57.0%、山形県で 54.6%

とばらつきがみられることがわかった。沖

縄県と山形県で A 判定が多い傾向がみら

れたが、糖鎖異常 IgA1値がこの 2県では

低値を示しており、遺伝性、環境因子等の

要素が考えられた（Kiryluk K, et al. Nat 

Genet. 2014）。 

また、リクルート率・同意率の高い施設

から得られた結果を基にした解析では、ス

コア法による IgA腎症陽性者の割合は 0.3

～1.4%と推定され、潜在的 IgA腎症患者規

模が予想よりはるかに大きいことが判明

した。さらに、各コホートにおいて、性差

における B 判定率のリスクについて検討

したところ、宮崎県を除く東京都、沖縄県、

山形県においては、男性が女性よりも約 2

倍 B判定率が高いことが判明した。このこ

とは、女性においては生理の影響で尿潜血



偽陽性が影響しており、50歳以下の男性に

おいて、尿潜血が陽性になることは、潜在

的 IgA 腎症を示唆する有意な所見と考え

られる。 

今後は、各 ABC 群可能な限り多くの症

例の 2年目以降の転機を追跡し、スコアリ

ングシステムの検証を行う必要がある。研

究対象者のなかで、精密検査で順天堂医院

を受診した 10 名のうち 9 名が何らかの尿

所見異常を呈し、外来で経過観察を受け、

うち 3名は既に腎生検が施行され IgA腎症

と診断されている。別図 1 に示すように、

少なくとも、本スコア法の再現性について

は確認できたので、本スコア法を検証し、

より臨床的に有用なスクリーニング法を

確立するためには、尿潜血・尿蛋白の推移

を含めたフォローアップ研究のデータベ

ースを構築し、臨床転帰を解析する必要が

ある。 

 

Ｅ．結論 

尿潜血陽性者に対して、我々が考案した IgA

腎症の診断スコアリングシステムを用いる

ことで、潜在的 IgA 腎症患者規模が予想よ

りはるかに大きいことが判明した。臨床上、

IgA 腎症の初期には顕微鏡的血尿のみを呈

し、経過中に蛋白尿が陽性になるケースが少

なくない。そのうえで、本研究に引き続き、

血尿陽性患者を長期的に経過観察するフォ

ローアップ研究が必要不可欠と考える。検尿

システムが発達しているにも関わらず不十

分であった血尿のアプローチにおいて、血尿

陽性者の中から要観察群を絞り込むうえで、

IgA 腎症バイオマーカーの有用性は高いと

考えられた。 
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