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 研究概要 
 

大きな社会問題となっている腎疾患を早期診断できるバイオマーカーを見出すことを目的に、本研究で

は、新規診断材料である尿中ナノベジクルを用いた探索研究を行った。その結果、バイオマーカーの候

補として、いくつかの分子を見出した。 

 

 研究内容、研究成果 
 

国内の透析医療費が年間１兆円を超えていることからも分かるように、腎疾患は大きな社会問題と

なっている。腎疾患患者が多い重要な理由の一つに、早期診断方法が開発されていないことが挙げ

られる。尿は患者が痛みを伴わず（非侵襲的）に入手でき、非常に魅力的な検査材料である。しか

しながら尿中タンパク質には、表１に示したような欠点があるため、実際に腎疾患の診断に応用さ

れたものはほとんどない。我々はそれらの欠点を克服するものとして、表２に示した利点を持つナ

ノベジクルと呼ばれる小胞に注目した。このナノベジクルから新規の腎疾患バイオマーカーを発見

することを目的として本研究を実施した。その結果、尿中ナノベジクルタンパク質の一つであるア

クアポリン１に、小胞体ストレスが関連する腎障害（急性腎障害など、図１）および終末期腎不全

の、アクアポリン２に、虚血再灌流による腎障害（移植後の腎障害、図２）、薬剤性腎障害（抗ガ

ン剤投与の副作用、図３）、および終末期腎不全の、また、プログラム細胞死関連タンパク質に腎

臓の足細胞の異常に基づく腎疾患それぞれのバイオマーカーとしての可能性を見出した。これらの

シーズは、旧来の単純に腎臓が悪いかどうかを診断するバイオマーカーとは異なり、ナノベジクル

の性質を考えると、腎臓において組織や細胞の状態まで分かる、次世代のバイオマーカーとなる可

能性がある。 

 

 今後の展開、将来の展望 
 

現在腎疾患の診断には、30 年間変わらず血清クレアチニンなどの非特異的なマーカーが使われてい

る。これらのマーカーは腎疾患の有無については教えてくれるが、腎疾患の原因の特定や疾患の種

類を分類することはできない。腎疾患の原因や分類を明確にすることは、治療方針を決定する上で

重要であり、現状ではそれを調べるために、腎臓に直接“針”を刺す腎生検という手技（針の中の

組織片を顕微鏡で観察して組織の状態を確かめる）を行っている。この手技は確かに有用であるが、

手術であるために、実施できる病院が限られること、患者に検査入院などの負担をかけること、さ

らにある程度病状が進行しないと患者が来院しないために早期診断できないことなどの欠点があ

る。我々が発見した尿中ナノベジクルアクアポリン１やアクアポリン２を用いて得られる情報は、

腎疾患の早期に原因を特定し、分類することに大きく寄与できる可能性がある。また、キットとし

て実用化できれば、非侵襲的に様々な場所でも利用できる。 

 今後は、これらのシーズ候補に基づいて病院の既存の設備で迅速に診断できるキットを作製す
る。実用化に至れば、人類の健康に大きく貢献することになる。さらにここ２年においてナノベジ

クルタンパク質の解析研究については、10 年前の 10 倍以上の数の論文が発表されている。ナノベ

ジクルを用いたバイオマーカー探索研究が世界規模で精力的に行われている中、先駆的に行ってき

た我々の研究成果は、ナノベジクルタンパク質を診断薬として実用化する上で、マイルストーンと

なることも期待される。 
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表２. ナノベジクルタンパク質のメリット

由来する細胞（組織）が明瞭

ナノベジクルタンパク質の３０％が膜タンパク質

大量物質が少量

細胞の状態に依存して生成

表1. 尿を用いた診断マーカー探索のこれまでの問題点

由来する細胞（組織）が不明瞭

多数の種類のタンパク質の存在

大量物質（アルブミン、グロブリン）の共存


