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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

和 文 

本研究は、IgA腎症をバイオマーカーによるスコア法で早期発見・診断し、透析移行をゼロ化するために

実用可能なスクリーニングと診断の高精度スコア法を確立することを目的としている。これにより、腎生

検に依ることなく、血清・尿の一部を使用し侵襲のない方法で IgA 腎症を発見・診断できる可能性があ

り、新規性が高い研究である。 

先行研究で、バイオマーカーを用いることで IgA 腎症と非 IgA 腎症糸球体腎炎患者を高い特異度、感度

で鑑別診断可能なスコア法を作成した。さらに、このスコア法を応用したスクリーニングスコア法を、１

次健診で尿潜血陽性を示した約 2800 人に適応したところ、潜在的 IgA腎症患者の要観察群を絞り込める

可能性が確認された。 

本研究では、バイオマーカーと組織診断およびその重症度との相関性を検証するとともに、尿中バイオマ

ーカーを新規パラメーターとして追加、さらにフォローアップ登録数を増やしながら各判定者の臨床的

転帰を追跡することで、診断およびスクリーニングスコア法の精度向上にむけ解析している。 

尿潜血陽性者の新規登録および先行研究からの登録症例のフォローアップについては、初年度に全施設
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で倫理委員会の承認を得て開始された。現在、宮崎県協力施設では約 720例が新規登録され、計 1133症

例のバイオマーカー解析とデータフォローが進行している。沖縄県協力施設では約 40例が新規登録され、

本年度からフォローアップが再開され、約半年で 149例の症例が登録された。本年度に糖鎖異常 IgA1測

定キットが完成し、安定した大量 ELISA測定系が樹立された。本キットは製品化され、国内・外での販売

が開始された。欧州、アジアでこれを用いた国際共同研究が順次進んでいる。現在、免疫複合体および尿

中糖鎖異常 IgA1 などその他バイオマーカーの測定キットの開発も進行している。バイオマーカーと腎生

検病理組織像の相関解析については、昨年度までに先行研究の 162 症例全例について 1 次解析を終了し

た。現在、新規腎生検症例登録（2017 年 4月までに IgA腎症 102例）を進め、1次解析の結果をもとに 2

次解析を行っている。その際、尿中バイオマーカーとの相関性も併せて検討している。現時点までに、一

部のバイオマーカーが組織重症度と相関することが判明している。以上の結果の一部は論文化し、同時に

国際学会などで報告した。 

 

英 文 

The aim of this study is to establish practicable high-precision scoring methods for screening 

and diagnosing IgA nephropathy (IgAN) by measuring novel pathological biomarkers in serum and 

urine. These non-invasive and renal biopsy-independent methods will enable to intervene at 

early phase of this disease and thus prevent the progression to end stage kidney disease.  

 

We have created a scoring method for diagnosis by using biomarkers including Galactose deficient 

IgA1 (GdIgA1) and its immune complex (IC) with anti-glycan IgG/IgA antibodies, with which we 

can distinguish IgAN patients from non-IgAN glomerulonephritis patients with high specificity 

and sensitivity in our previous study. Furthermore, we have applied the advanced version of 

this method for screening of possible or latent IgAN to approximately 2,800 patients who showed 

positive to urine occult blood reaction in primary health checkup, and it turned out that 

using this method, it will be possible to narrow down the latent IgAN patients who need careful 

observation or treatment intervention. 

 

In this study we will verify the correlation between these biomarkers, pathological detailed-

evaluation, and clinical severity; moreover, urinary biomarker will be added as a novel 

parameter for the scoring, and we endeavor to increase the number of registration and follow 

the clinical outcomes of scored-participants after the health checkup, so that the precision 

of the diagnosis and the scoring method can be improved. 

 

Sign up of the patients who showed positive to urine occult blood reaction as well as follow 

up of the cases already registered in our previous study were started in all facilities in the 

first year, having been approved by research ethics committee. At the moment, 720 cases have 

been newly registered at cooperative facilities in Miyazaki prefecture, and the analysis of 

the biomarkers and follow – up data collection for total 1,133 cases are in process. 40 cases 

have been signed up at cooperative facilities in Okinawa prefecture and follow – up data 

collection was resumed this year, 149cases being registered in half year. The measuring kit 
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of GdIgA1 was completed this year and a firm measuring system using ELISA has been established. 

This kit has been commercialized and released at home and abroad.  International collaborative 

researches using this kit is in progress accordingly in Europe and Asia. The development of 

other measuring kits for biomarkers such as GdIgA1-IC or urinary GdIgA1 is under way. The 

primary analysis of the correlation between biomarkers and renal histopathology for all 162 

cases from the previous study has been accomplished by last year. We are proceeding with 

registration of newly biopsied cases, which will be 102cases of IgAN by April 2017, and carrying 

out second analysis based on the primary analysis, examining the correlation between urinary 

biomarkers in addition. We have proved that some biomarkers correlate with the pathological 

severity up to now. A part of the results mentioned above has been published, and has also 

been reported at international congresses.  
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（２）学会・シンポジウム等における口頭・ポスター発表 

 

1. 粘膜免疫制御から挑む IgA腎症治療の可能性と今後の展望、口頭、鈴木祐介、第 46回日本腎臓

学会西部学術大会、宮崎、2016、国内 

2. シンポジウム：ＩｇＡ腎症の原因に基づくバイオマーカーの可能性,口頭、鈴木祐介,第 59回日

本腎臓学会学術総会,横浜,2016,国内 

3. シンポジウム「炎症と腎」講演タイトル「液性免疫と腎症」,口頭、鈴木 仁,第 59回日本腎臓

学会学術総会,横浜,2016,国内 

4. IgA 腎症における腎糸球体糖鎖異常 IgA1 の検証、口頭、鈴木仁、安武純一、反保由紀、牧田侑

子、鈴木祐介、第 59 回日本腎臓学会学術総会、横浜、2016、国内 

5. IgA 患者における血清可溶性 TNF 受容体と腎機能の関連性、口頭、村越真紀、合田朋仁、苑田祐

二、市川沙紀、鈴木仁、鈴木祐介、第 59回日本腎臓学会学術総会、横浜、2016、国内 

6. TLR9 活性化による糖鎖異常 IgA および免疫複合体形成機序の解明、口頭、牧田侑子、鈴木仁、

高畑暁子、狩野俊樹、堀越哲、鈴木祐介、第 59回日本腎臓学会学術総会、横浜、2016、国内 

7. AIM/CD5Lは IgA の沈着と起炎性を制御する、口頭、高畑暁子、北田研人、禾千絵子、新井郷子、

牧田侑子、鈴木仁、中田純一郎、堀越哲、宮崎徹、鈴木祐介、第 59 回日本腎臓学会学術総会、

横浜、2016、国内 

8. TLR9活性化による糖鎖異常 IgAおよび免疫複合体形成機序の解明,口頭、牧田侑子、鈴木仁、高

畑暁子、狩野俊樹、鈴木祐介、堀越哲,第 17回東京腎炎・ネフローゼ研究会,東京,2016,国内 

9. AIM/CD5L Regulates the Glomerular IgA Deposition and Its Phlogogenisity in IgA 

Nephropathy, Takahata A, Kitada K, Nogi C, Arai S, Makita Y, Suzuki H, Nakata J, 

Horikoshi S, Miyazaki T, Suzuki Y, 5th Chronic Kidney Disease Frontier,名古屋,2016,国

内 

10. 糖鎖異常 IgA 腎症と紫斑病性腎症における共通因子,口頭,鈴木仁,牧田侑子,狩野俊樹,Jan 

Novak,鈴木祐介,第 40回 IgA腎症研究会,東京,2017,国内 

11. AMI/CD5L は IgA 腎症における IgA の沈着と起炎性を制御する,口頭,髙畑暁子,北田研人,禾千絵

子,新井郷子,牧田侑子,鈴木仁,中田純一郎,堀越哲,荒木喜美,宮崎徹,鈴木祐介,第 40 回 IgA 腎

症研究会,東京,2017,国内 

12. TLR9 活性化による BAFF/APRIL を介した糖鎖異常 IｇA および免疫複合体形成機序の解明,口頭,

牧田侑子,鈴木仁,狩野俊樹,高畑暁子,Bruce Julian,Jan Novak,鈴木祐介,第 40回 IgA腎症研究

会,東京,2017,国内 

13. 「IgA腎症の寛解が予後に与える影響 ～後方視的多施設コホート研究における検証～」、口頭、

松崎慶一、鈴木祐介、鈴木仁、川村哲也、堀越哲、富野康日己、安田宜成、安田隆、松尾清一、

パシフィコ横浜、2016/6/18、国内 

14. IgA 腎症における蛍光抗体法所見の臨床病理学的意義,口頭、片渕律子 1、満生浩司 2、 平方秀

樹 2、福岡東医療センター腎臓内科 1、福岡赤十字病院腎センター2、第 59回日本腎臓学会学術

総会,2016/6/17 パシフィコ横浜、、国内 

15. The 40th IgA nephropathy conference,Special Symposium,A Multicenter Study of the 

Predictive Value of Crescents in IgA Nephropathy, Ritsuko Katafuchi,National Fukuoka 

Higashi Medical Center,January 28th, 2017,JP tower hole and conference, Tokyo,国内 
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16. Production of aberrantly-glycosylated IgA1 and the corresponding autoantibodies is 

elevated in patients with Henoch- Schönlein purpura nephritis.,Hitoshi Suzuki, Zina 

Moldoveanu, Bruce A. Julian, Robert J. Wyatt, Jan Novak: The ASN (American Society 

of Nephrology) 49th Annual Meeting, Chicago, USA, Nov 18, 2016, 国外 

17. Kiryluk K, Li Y, Moldoveanu Z, Suzuki H, Hou P, Reily C, Xie J, Mladkova N, LeDesma 

RA, Bradbury D, Eitner F, Rauen T, Berthoux F, Floege J, Chen N, Zhang H, Scolari F, 

Wyatt RJ, Julian BA, Novak J, and Gharavi AG: GWAS for serum galactose-deficient 

IgA1 implicates critical genes of the O-glycosylation pathway. The ASN (American 

Society of Nephrology) 49th Annual Meeting, Chicago, USA, Nov 18, 2016, 国外 

18. Glomerular galactose-deficient IgA1 is specific for IgA nephropathy. Suzuki H, Makita 

Y, Takagi M, Kano T, Nogi C, Takahata A, Suzuki Y, 53rd ERA-EDTA, 2016.5.21-24,VIENNA, 

国外 

19. Galactose-deficient IgA1 monoclonal antibody specifically discriminate IgA 

nephropathy and Henoch-Schönlein purpura nephritis.,Hitoshi Suzuki, Junichi 

Yasutake, Yuko Makita, Yuki Tanbo, Kohei Yamasaki, Toshiki Kano, Yusuke Suzuki: The 

ASN (American Society of Nephrology) 49th Annual Meeting, Chicago, USA, Nov 18, 2016, 

国外 

20. TLR9 activation induced overproduction of aberrantly glycosylated IgA via activation 

of BAFF in patients with IgA nephropathy.,Yuko Makita, Hitoshi Suzuki, Toshiki Kano, 

Akiko Takahata, Bruce A. Julian, Jan Novak, Yusuke Suzuki: The ASN (American Society 

of Nephrology) 49th Annual Meeting, Chicago, USA, Nov 18, 2016, 国外 

21. Serum Levels of IgG Autoantibodies in Patients with IgA Nephropathy Correlate with 

Serum Levels of the Autoantigen, Galactose-deficient IgA1.,William J. Placzek, Hiroyuki 

Yanagawa, Yuko Makita, Matthew B. Renfrow, Bruce A. Julian, Dana V. Rizk, Yusuke Suzuki, 

Jan Novak, Hitoshi Suzuki: The ASN (American Society of Nephrology) 49th Annual Meeting, 

Chicago, USA, Nov 18, 2016, 国外 

22. 「Clinical significance of new remission criteria of IgA nephropathy for renal 

prognosis. :A retrospective Japanese multicenter large cohort study」，Poster,Keiichi 

Matsuzaki, Yusuke Suzuki, Hithoshi Suzuki, Satoshi Horikoshi, Yasuhiko Tomino, Testuya 

Kawamura, Yoshinari Yasuda, Takashi Yasuda, Seiichi Matsuo, Shoichi Maruyama，Austria 

Center Vienna，2016/5/22，国外 

23. 「Clinical significance of new remission criteria of IgA nephropathy for renal 

prognosis: A retrospective Japanese multicenter large cohort study」，Poster,Keiichi 

Matsuzaki, Yusuke Suzuki, Hithoshi Suzuki, Satoshi Horikoshi, Yasuhiko Tomino, Testuya 

Kawamura Yoshinari Yasuda, Takashi Yasuda, Seiichi Matsuo, Shoichi Maruyama，Tours, 

France，2016/9/15，国外 

24. Histological classification of IgA Nephropathy.Joh K, The 36th Annual Meeting of the 

Korean Society of Nephrology (KSN 2016),2016/6/2-5. Seoul, Korea,国外 

25. The significance of immunofluorescent findings on clinico-pathological features in 

IgA nephropathy, Ritsuko Katafuchi, Hiroshi Nagae, Koji Mitsuiki,14th International 
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Symposium on IgA Nephropathy,Vinci congress center,Tours, France,15-17th September, 

2016,IIGANN-2828-91,国外 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 

1. IgA 腎症,鈴木祐介,シスメックス一般検査セミナーin Tokyo, 2016/8/26,東京,国内 

2. IgA 腎症,鈴木祐介,平成 28 年度 都筑区難病講演会・交流会,2016/10/28,横浜,国内 

3. IgA 腎症の透析移行ゼロ化を目指した治療戦略,口頭,鈴木祐介,城東地区 内科学術講演会,東

京,2017,国内  

4. IgA腎症における扁桃腺摘出とステロイドパルス療法の免疫学的見地からみた妥当性,鈴木 仁, 

腎臓血管加齢医療研究機構「IgA腎症の治療を考える会」,東京,2016,国内 

5. Multi-Hit Pathogenetic Pathways of IgA Nephropathy,口頭、鈴木 仁,日本腎臓学会学術総会

サテライトシンポジウム,盛岡,2016,国内  

6. 「粕屋地区ＣＫＤ対策連携システム*5 年目に入って：見えてきた事と課題」について, 片渕律

子, 第 26回かすや腎臓セミナー,粕屋医師会館, 2016年 4月 12日,国内 

*粕屋地区 CKD対策連携システムとは、CKD新規発症予防、進展抑制を目的とし、福岡県粕屋地区

の 1市 7町（久山町を除く）で立ち上げたものである。粕屋保健所を中心に、各市町の行政、地

元医師会、腎臓専門医から構成されている。特定健診後の CKD予備軍や CKD患者の拾い上げ、重

症度に応じた医療機関受診制度などを盛り込み、医療および保健指導により CKD発症、重症化予

防に取り組んでいる。 

7. 第 59 回日本腎臓学会学術総会サテライトシンポジウム、＜テーマ 3＞IgA 腎症,扁摘・ステロイ

ドパルス療法ランダム化比較試験の病理学的サブ解析、口頭、片渕律子、国立病院機構福岡東医

療センター内科,2016/7/2,国内 

 

（４）特許出願 


