
1 

 

                               

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

名古屋大学大学院医学系研究科腎臓内科学の横江 優貴 元大学院生、丸山 彰一 教授、藤田医

科大学腎臓内科学の坪井 直毅 教授らの研究チームは、好中球細胞質抗体(ANCA)*1関連腎炎で、

炎症を司る白血球の表面分子が尿中で増加し、治療後の腎予後と関係することを、国内多施設の

ANCA 関連腎炎患者検体を用いて証明しました。 

ANCA 関連腎炎は、急速に腎機能が低下することで知られる難病ですが、糸球体に白血球が集

まり半月体と呼ばれる炎症所見を示すことが特徴です。そのため、腎生検による組織診断が病勢

の評価に有用ですが、検査後の出血のため入院が必要であり、採血や尿検査のように何度も行う

ことはできない検査です。 

研究チームは、糸球体腎炎では炎症を引き起こす白血球由来の分子が尿中に漏れることをこれ

までの研究で明らかにしてきました。今回、名古屋大学医学部附属病院およびその関連病院(88

例)、藤田医科大学など大学病院を含む基幹病院(138 例)で収集された ANCA 関連腎炎患者生体

試料での検討により、血管への接着に必要な分子である CD11b と異物除去に必要な分子である

CD163 のそれぞれをもつ白血球が、糸球体内の、特に治療反応性が期待できる新鮮な半月体で

増加し、かつ CD11b と CD163 が尿中でも増加することを見出しました。さらに両分子の値と腎

臓の予後との関連を検討した結果、診断時尿中 CD163 値は、6 ヶ月後の治療で寛解に至らなか

った、あるいは腎機能重症度が高い患者で増加しており、一方診断時尿中 CD11b 値は発症後 2

年までの腎機能の平均改善度を予測する因子であることが明らかとなりました。 

ANCA 関連腎炎患者では腎予後悪化を予測するバイオマーカーの報告はありますが、本研究

では糸球体への白血球の集積を反映し、かつ治療への反応性(CD163)や腎機能改善(CD11b)に関

連する指標が同定されました。したがって、患者尿中の CD11b や CD163 の測定は、患者負担の

大きい組織診断に代わり、ANCA 血管炎関連腎炎の診断や、治療開始後の効果判定あるいは再発

予測のための検査法として有用と考えられます。 

本研究成果は、欧州腎臓学会雑誌『Nephrology Dialysis Transplantation (NDT)』（英国時

間 7 月 8 日付けの電子版）に掲載されました。 

急速進行性糸球体腎炎の診断と腎予後予測を可能とする尿検査法の開発 
～白血球由来の尿中遊離タンパクによる検査法～ 
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ポイント 

○抗好中球細胞質抗体(ANCA)関連腎炎は急速に腎機能低下が進行し、多くが数週から数ヶ月で高

率に透析に至る難治性腎疾患群(急速進行性糸球体腎炎)であるが、半月体とよばれる腎糸球体の

組織病変は代表的予後不良因子である。そのため診断や治療方針の決定に腎生検が有用であるが、

患者負担が大きく、診断や病勢・治療効果判定には組織診断に代わる非侵襲的（負担の小さい）

検査法が望まれていた。 

○名古屋大学医学部附属病院とその関連病院(88 例)、および藤田医科大学病院など大学病院を含む

中核病院(138 例)で収集された ANCA 関連腎炎患者の尿中では、白血球表面分子である CD11b

と CD163 が上昇しており、両者は治療反応性の高い細胞性半月体形成と関連した。また、診断

時の尿中 CD163 値は、6 ヶ月間の免疫抑制治療に反応の悪い、あるいは腎機能が低下した患者

で上昇していた。一方、診断時の尿中 CD11b 値は、治療後の腎機能改善度と関連していた。 

○抗好中球細胞質抗体(ANCA)関連腎炎患者において、尿中 CD11b と CD163 の両者は糸球体での

炎症細胞数を反映するが、その臨床的意義は異なると考えられた。尿中 CD11b 値と CD163 値を

組み合わせることで、ANCA 関連腎炎患者の腎炎症度判定のみならず、反応性や腎予後を見据え

た治療法の選択の指標とすることができるかもしれない。 

 

 

１．背景 

ANCA 関連血管炎(AAV)は他臓器に炎症を引き起こす指定難病ですが、腎臓に障害が起きた場合

は ANCA 関連腎炎と呼ばれ、臨床経過上急速な腎機能低下を示すこと(急速進行性糸球体腎炎)、病

理組織上では腎糸球体毛細血管の破綻により半月体と呼ばれる炎症所見(半月体形成性糸球体腎炎)

を呈することが特徴です。したがって、診断、疾患の活動性評価、治療選択、予後推定の上で、腎

生検による組織診断が必要です。しかしながら、組織採取という侵襲性により当検査には入院を要

します。また、多くが高齢者に発症し、かつ血管の炎症を生じる ANCA 関連腎炎患者では、検査後

の出血リスクは高まります。以上のことから、外来通院での状態把握、全身状態の悪い患者や合併

症で腎生検が施行できない場合には、腎生検の代替となる検査法が望まれていました。 

ANCA 関連腎炎の炎症は、腎臓のろ過装置である糸球体に白血球が集まり生じます。中でも、好

中球*2、マクロファージ*3 といった細胞は急性炎症を担う白血球として知られています。好中球、

マクロファージはその細胞表面に、CD11b という白血球と血管との接着に関わる分子を、さらにマ

クロファージは CD163 という異物除去に関わる分子を有します。研究グループは、これまでに糸

球体疾患の中で、ANCA 関連腎炎を含む糸球体腎炎の活動期には CD11b や CD163 が尿中に漏れ

ることを明らかとしてきましたが、臨床指標としての意義は明らかではありませんでした。そこで

研究チームは、診断時の尿中 CD11b、CD163 値が、糸球体での白血球集積、治療反応性、腎予後

を予測するのではないかと仮説をたて、名古屋大学とその関連病院、厚生労働省難治性疾患克服研

究事業で集められた多施設の ANCA 関連腎炎患者検体を用い解析しました。 
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２．研究成果 

研究グループはまず、名古屋大学医学部附属病院とその関連病院(88 例)、および厚生労働省難

治性疾患克服研究事業(138 例)で組織診断時に収集された合計 226 例の ANCA 関連腎炎患者尿検

体で、CD11b と CD163 値を測定し、糸球体の組織学的分類、尿蛋白、腎機能との関連性を検討

しました(図 1)。その結果、CD11b、CD163 の両分子は、全糸球体のうち半月体形成糸球体が

50%以上を占め、かつ廃絶した糸球体が 50%以下である半月体型と呼ばれるカテゴリーに分類さ

れる患者群で有意に増加していました。また両分子はともに、尿蛋白とは正の、腎機能とは負の

相関を示しましたが、それらは CD163 でより強固でした(図 1)。 

次に、CD11b 陽性、CD163 陽性の各白血球分画の糸球体での分布に注目したところ、CD163

陽性白血球数は糸球体全領域に均等に観察されたのに対し、CD11b 陽性白血球数は半月体内より

も糸球体の未破壊領域に多く分布していました。また尿中の両分子の値は、半月体形成率や、半

月体内の CD11b 陽性、CD163 陽性白血球分画集積数とも、それぞれ有意に相関していました(図

2)。 

治療後の腎予後に関する検討では、尿中 CD163 値は、治療 6 ヶ月後に有意に減少しましたが、

未寛解あるいは腎機能障害が重度となった患者群では、診断時にすでに上昇していることが明ら

かとなりました (図 3)。以上の結果は尿中 CD11b 値ではみられませんでしたが、診断時における

両分子尿中漏出量と 2 年後までの腎機能低下率との関連を、他の臨床的パラメーターを加えて検

討したところ、年齢、腎機能低下、尿蛋白量が最長 2 年間の腎機能悪化の予期因子であるのに対

し、尿中 CD11b 値は腎機能改善を予見する独立した因子であることが明らかになりました。一

方、尿中 CD163 は腎予後を推定する因子とはなりませんでした(表 1)。 

 

 

３．今後の展開 

本研究成果から、尿中 CD11b、CD163 の両者は診断時に測定することにより、ANCA 関連腎炎

の糸球体炎症、特に白血球の集積を反映する診断法として有用性が示唆されました。また尿中

CD11b の値から治療後の腎機能改善の予測がたち、治療薬や強度決定の際の補助情報として有用

です。ANCA 関連腎炎は短期間に重篤な経過をとることの多い疾患であるため、短時間ですみ、非

侵襲的な尿検査から組織所見を推測できる本検査法は、組織検査が躊躇される高齢者や状態の悪化

した患者、出血のリスクが高い患者、あるいは組織診断体制が整っていない発展途上国においても

大きな臨床的意義をもちます。 

本研究は日本国内患者の生体試料を用いた検討ですが、本邦と欧米では AAV の表現型に大きな

差が見られます。異なった人種間における本診断法の整合性を評価するため、本研究グループは、

欧米の研究施設との国際共同研究を計画しています。さらには診療現場での応用を視野に入れ、検

査試薬開発を企業に働きかけていきます。非侵襲的な検査法による正確な診断のもと、適切な免疫

抑制治療を選択することで ANCA-GN 患者の予後改善に貢献することを目標としています。 
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４．用語説明 

1．抗好中球細胞質抗体(ANCA) 

好中球に対する自己抗体。血管炎患者の血液中に存在することが多い。 

2．好中球 

5 種類ある白血球の 1 種類で、主に生体内に侵入してきた細菌や真菌類を貪食（飲み込む事）し殺

菌を行うことで、感染を防ぐ役割を果たす。 

3．マクロファージ 

白血球の 1 種類で生体内をアメーバ様運動する遊走性食細胞。死細胞やその破片、体内の変性物質

や細菌などの異物を貪食する。 
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