
 

　成人の原発性ネフローゼ症候群の新規発症は年間約 

3,800～4,500 例と推定されている。そのうち，難治性ネフ

ローゼ症候群（副腎皮質ステロイド薬と免疫抑制薬の併用

を含む種々の治療を施行しても，6 カ月の治療期間に完全

寛解または不完全寛解Ⅰ型に至らないもの）は 1,000～

2,000 例と考えられる1）。この難治性ネフローゼ症候群の原

疾患として重要な位置を占める疾患に巣状分節性糸球体硬

化症（focal segmental glomerulosclerosis：FSGS）がある。

FSGS は，従来，限られた糸球体の（focal：巣状）一部に限

局した（segmental：分節性）硬化という病理組織学的特徴

を表現する用語であった。しかし，高度の蛋白尿を呈し，

ステロイド抵抗性で徐々に腎機能障害が進行する群にこの

ような糸球体病変を有する患者が存在することが明らかに

され，これを FSGS と呼称して臨床上の独立した疾患概念

としている。原発性 FSGS の発症様式は微小変化型ネフ

ローゼ症候群と類似するが，病理組織学的には上記のよう

な特徴を有し，ステロイドや免疫抑制薬にそれぞれ抵抗を

示す例も多い。日本腎生検レジストリー（J-RBR），日本腎

臓病総合レジストリー（J-KDR）のデータによると，本邦に

おける成人の原発性ネフローゼ症候群の 11.1　%を占める

疾患である2）。その病態に液性因子が関与する可能性も古

くから指摘されてきたが，いまだに確立された知見はない。

このような状況下で近年，可溶型ウロキナーゼ型プラスミ

ノーゲン活性化因子受容体（soluble urokinase-type plasmino-

gen activator receptor：suPAR）が新規液性因子の候補として

はじめに
報告され注目を集めた。

　本稿においては，われわれを含めた世界の研究グループ

がこの液性因子としての可能性を検討した結果を中心に，

原発性 FSGS の液性因子研究の動向を論じたい。

 

　FSGS は，共通の臨床・病理学的特徴を有する複数の疾

患群から成ると考えられるが，この共通の特徴を呈する根

底には糸球体足細胞傷害があるということが種々の研究結

果より明らかにされている。最近約 15 年間で，足細胞に

発現し，その細胞骨格やスリット膜の構成に重要な役割を

果たしている分子が次々に同定され，機能解析が進んだが，

これらの分子の変異・欠損が一部の FSGS に関与している

という事実は「FSGS＝podocyte disease（足細胞病）」という

理論を支持している。

　そのほかに，ある種のウイルス，薬剤，悪性腫瘍，構造

的・機能的適応反応などが FSGS の原因となりうる（表）3）。

これら病因が明らかとなっている FSGS は続発性（二次性）

FSGS に分類される。一方で原発性（一次性）FSGS は，典型

的には微小変化型ネフローゼ症候群と類似した発症様式・

臨床像を呈しながら，ステロイドや免疫抑制薬に抵抗性を

示して難治性ネフローゼ症候群となる頻度は高く，腎予後

も不良である。したがって，原発性 FSGS の病因・病態機

序の解明は重要な課題である。
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　原発性 FSGS の病態に液性因子が関与している可能性は

古くから指摘されていた。その理由としては，1）腎移植後

きわめて早期に FSGS が再発する症例が高率に認められ，

一方で移植前の血漿交換がハイリスクの患者に対する再発

予防，遅延効果を有すること，2）FSGS 患者の血漿または

血漿分画をラットへ投与することにより蛋白尿が惹起され

たこと4～6），3）FSGS 患者血清は ex vivo 単離糸球体モデル

においてアルブミンの透過性を増加させたこと7），4）

FSGS 患者妊婦から出生した新生児に一過性のネフローゼ

症候群が発症したという報告8）があること，などがあげら

れる。また，2012 年に New England Journal of Medicine 誌

の Letter に米国シカゴのノースウエスタン大学から興味深

い症例が報告されている9）。FSGS による末期腎不全患者の

兄に対して妹からの生体腎移植が行われたが，移植前後の

頻回の血漿交換にもかかわらず，移植後早期に蛋白尿と腎

機能の低下が認められ移植片機能不全に陥ったことから，

巣状分節性糸球体硬化症に対する液性因子関与
の可能性

移植後 14 日の時点でこの移植腎を再度摘出して別の末期

腎不全患者（原疾患：糖尿病性腎症）へ移植した。この再移

植の後，移植腎は蛋白尿や腎機能低下を呈することなく生

着して十分な機能を果たしているという。この報告も，

FSGS による末期腎不全患者血中に何らかの液性因子が存

在していること，そして 2 回目の移植を受けた末期腎不全

患者の血中にはこれが存在しないことや，大量蛋白尿・腎

機能低下を呈しても，発症後 14 日程度であれば回復可能

であることを示唆している。

　これまでに病態へのリンクが確立した液性因子はまだ存

在しないが，cardiotrophin-like cytokine 1（CLC－1）10）はこれ

までに報告された代表的な候補分子である。CLC－1 は IL－

6 ファミリーに属する分子であり，活動性のある FSGS の

患者血清中に存在することが示されている。そのほかに，

1）CLC－1 は FSGS 血漿と同様のアルブミン透過性に対す

る効果を有すること，2）CLC－1 は糸球体や培養足細胞に

おける nephrin の発現を低下させること，3）CLC－1 に対す

るモノクローナル抗体は FSGS 血清によるアルブミン透過

性亢進の効果を抑制すること，4）再発性 FSGS 患者におけ
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表　巣状分節性糸球体硬化症の病因分類

原発性（一次性）FSGS
 　 　 　液性因子の関与？

続発性（二次性）FSGS
1．家族性／遺伝性
 　 　 　以下の蛋白をコードする遺伝子の変異：nephrin, podocin, CD2－associated protein

（CD2AP）, α－actinin4, transient receptor potential cation 6（TRPC6）, WT1, informin－2, 
phospholipase C ε1, tetraspanin CD151, myosine 1e, apolipoprotein L1（APOL1）, coen-
zyme Q10 biosynthesis monooxygenase 6（COQ6）, parahydroxybenzoate polyprenyl-
transferase（COQ2）, laminin－β2

2．ウイルス感染
 　 　 　HIV－1，パルボウイルス B19，EB ウイルス，サイトメガロウイルス，シミアンウイルス 40

（SV40）
3．薬剤性
 　 　 　ヘロイン，インターフェロン，リチウム，ビスホスフォネート（パミドロン酸），カルシニュー

リン阻害薬，非ステロイド性抗炎症薬
4．構造的・機能的適応反応
 　4－1．ネフロンの減少を伴うもの（機能性ネフロンの減少による）
 　 　 　Oligonephronia，超低出生体重児，片腎，腎形成不全，膀胱尿管逆流性腎症，腎皮質壊死後

遺症，外科的腎切除，慢性移植腎拒絶，加齢性変化
 　4－2．初期にはネフロンの減少を伴わないもの（血行動態による）
 　 　 　高血圧，急性または慢性の血管閉塞機序（動脈塞栓，微小血栓，腎動脈狭窄），筋肉量の増

加（ボディービルなど），チアノーゼ性先天性心疾患，鎌状赤血球貧血
5．悪性腫瘍（リンパ腫）
6．糸球体疾患による非特異的パターン
 　 　 　巣状増殖性糸球体腎炎（IgA 腎症，ループス腎炎，pauci-immune 型壊死性半月体性糸球体

腎炎），遺伝性疾患（Alport 症候群），膜性腎症，血栓性微小血管症

 （文献 3 より引用，一部改変）



る CLC－1 の循環血中濃度は，正常血清に比べて 100 倍程

度も上昇していることが報告されており，病態にかかわる

液性因子であるかどうか，更なる検討が進められている10）。

 

　この数年，FSGS の病態にかかわる液性因子として注目

を集めた分子が suPAR である。

　Reiser のグループの Wei らは，足細胞傷害の分子メカニ

ズムを担う要素としてウロキナーゼ型プラスミノーゲン活

性化因子受容体（urokinase-type plasminogen activator recep-

tor：uPAR）が関与している可能性を 2008 年に報告し

た11）。uPAR は 3 量体構造をとり，細胞膜と glycosylphos-

phatidylinositol（GPI）によって連結した分子であり，ウロキ

ナーゼ型プラスミノーゲン活性化因子（urokinase-type plas-

minogen activator：uPA），vitronectin，integrin などさまざま

なリガンドと結合する性質を有する。この受容体はさまざ

まな免疫担当細胞（例：単球12），好中球13），活性化 T 細

胞14））のほかに，内皮細胞15），角化細胞16），線維芽細胞17），

平滑筋細胞18），巨核球19），腫瘍細胞20）と並んで，尿細管上

皮細胞21），糸球体足細胞11）にも発現が認められる。uPAR の

発現は腫瘍細胞内で上昇しているほか，炎症や組織リモデ

リングに伴って亢進することが知られており，活性として

は種々の細胞内シグナルを介して細胞外基質の分解や細胞

の可動性（cell migration），増殖や生存など，種々の重要な

細胞機能に関与している22）。Wei らは，足細胞表面に発現し

ている uPAR がαvβ3－integrin のシグナル伝達経路を介し

て cdc42 や Rac1 などの small GTPase を活性化し細胞の可

動性を亢進させることによって，足細胞傷害を惹起してい

ることを uPAR 欠失マウスや培養細胞を用いた実験を通じ

て示した11）。

　一方，GPI アンカーが切断されることにより血中に遊離

型として存在する suPAR は，臨床的には腎疾患のほかにも

敗血症23），肝硬変24），関節リウマチ25），悪性腫瘍26）のよう

な病態へ関与している可能性が示唆されているが，同グ

ループはこの分子に着目し，FSGS の病態に関与すること

を示した27）。各種腎疾患患者血中の suPAR 濃度を比較した

ところ，FSGS 患者血中では健常者対照群のみならず，微

小変化群（minimal change disease：MCD，寛解群・再発群），

膜性腎症（membranous nephropathy：MN），妊娠高血圧症そ

れぞれの患者群と比較して有意に高値であった。また，再

発 FSGS 患者血清では原発性 FSGS 患者や非再発 FSGS 患

者と比較し，有意に suPAR レベル高値を示した。さらに，腎

巣状分節性糸球体硬化症液性因子としての suPAR

移植 1 年後における再発群と非再発群においても再発群

で血清 suPAR 濃度は有意に高いという結果であった。腎生

検組織を用いた検討において，FSGS，特に再発 FSGS の組

織ではβ3－integrin 特異的抗体 AP5 で評価した integrin シ

グナルの亢進が観察され，ヒトにおいても suPAR-integrin 

シグナルの経路が病態に関与している可能性が示唆され

た。移植後再発 FSGS 4 症例の検討では，血漿交換により 

suPAR 濃度が低下した症例が臨床寛解に至っていたこと

が示された。この報告の翌年には，2 つの大規模コホート 

CT（北米；FSGS clinical trial）と PodoNet（ヨーロッパ；難

治性ネフローゼ症候群コンソーシアム）に登録されている 

FSGS 患者を対象にしたデータを発表し，いずれも健常対

照群と比べて有意に血清 suPAR レベルが上昇しているこ

とを示した（CT コホート：4,588±203 pg／mL，p＜0.001 vs. 

健常対照群，PodoNet コホート：3,497±195 pg／mL，p＜

0.001 vs. 健常対照群）28）。なお，CT コホートにおいては，

26 週間の治療後の suPAR レベルの低下と蛋白尿の改善度

に有意な相関があり，完全寛解となり長期に維持できた群

は治療 26 週後に suPAR が有意に低下していたことが報告

された（一方，PodoNet コホートにおいては，podocin をコー

ドする NPHS2 の変異を有する FSGS 患者も suPAR 高値を

呈することが記載されていることには注意が必要であると

思われる）。以上に述べたデータなどにより，血清 suPAR 濃

度は FSGS の診断や再発における有用な診断マーカーとな

りうるとされて多大なる注目を受けるに至り，世界中で 

FSGS 患者血清を用いた suPAR レベルの検討が行われた。

　中国のグループは，74 例の原発性 FSGS 患者の血漿 

suPAR 濃度を健常対照者，MCD 患者，MN 患者，ならび

に続発性 FSGS 患者（妊娠高血圧症，木村氏病，肥満腎症，

Alport 症候群）と比較し報告している29）。それによると，原

発性 FSGS 患者の血漿 suPAR 濃度は中央値 2,923 pg／mL，

四分位範囲（IQR）2,205～4,360 pg／mL であり，MCD（2,050 

pg／mL，IQR 1,813～2,249 pg／mL），MN（2,029 pg／mL，IQR 

1,512～2,715 pg／mL），健常者（1,739 pg／mL， IQR 1,576～

2,063 pg／mL）と比較して有意に高かった。しかし，原発性 

FSGS と続発性 FSGS（2,639 pg／mL，IQR 1,945～3,166 pg／

mL）との間では有意差が認められなかった。組織亜型別で

は，Tip variant（2,323 pg／mL，IQR 2,038～2,665 pg／mL）に比

べて NOS variant（3,216 pg／mL，IQR 2,519～4,762 pg／mL），

Cellular variant（3,270 pg／mL，IQR 2,338～5,438 pg／mL）は有

意に高かった。血漿 suPAR レベルは原発性 FSGS 患者にお

いて，クレアチニンクリアランスと有意な負の相関

（r＝－0.34，p＝0.003）を示し，病理組織学的には半月体形
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成と有意な関連（p＝0.046）が認められた。原発性 FSGS で

追跡できた 24 症例については，治療経過と血清 suPAR レ

ベルの関係について評価が行われており，治療開始時点に

おいて完全寛解群，不完全寛解群，治療抵抗群の 3 群間で 

suPAR レベルに有意差はなかったが，完全寛解群では治療

後に有意な suPAR の減少が認められたという（2,583 pg／

mL，IQR 2,113～6,643 pg／mL→2,518 pg／mL，IQR 1,922～

3,353 pg／mL，p＝0.041）。この報告における原発性 FSGS 

患者の血漿 suPAR 濃度の分布は上記の Wei らの論文とよ

く合致しているようにも見えるが，1）続発性 FSGS との鑑

別ができなかったこと，2）原発性 FSGS 患者のなかには血

漿 suPAR レベルが高値をとる患者もいる一方で，他の糸球

体疾患患者の血漿 suPAR 濃度と同レベルの患者もかなり

の割合で存在すること，という理由から，より特異度の高

いマーカー，方法が必要であると結論づけられている。

 

　そこでわれわれは，本邦のネフローゼ症候群患者の診断

における血清 suPAR 濃度測定の有用性を検討する目的で，

厚生労働省難治性疾患克服研究事業・進行性腎障害に関す

る調査研究班（松尾班）難治性ネフローゼ分科会のプロジェ

クトとして，多施設共同横断研究を行った30）。対象は，ネ

フローゼ症候群または腎炎症候群患者で，腎生検によって

組織診断が確定している症例とし，一連の suPAR 研究で汎

用されてきた ELISA キット（Quantikine ELISA human uPAR 

immunoassay：R & D System 社）を用いて血清 suPAR 濃度

の測定を行い，対象患者の病理組織診断情報により血清 

suPAR 濃度の診断予測能を検討した。また，臨床データと

の相関などを統計学的に解析することにより，血清マー

カーとしての有用性と限界について評価を行った。

　1 ．患者属性・臨床パラメータと血清 suPAR 濃度の関

係

　計 8 施設（名古屋大学腎臓内科，福岡大学腎臓膠原病内

科，帝京大学内科，長崎大学第二内科，金沢医科大学腎臓

内科，北里大学腎臓内科，田附興風会医学研究所北野病院

腎臓内科，東京大学腎臓・内分泌内科），計 96 例の患者・

健常者から得られた検体の測定を行ったが，このうち原発

性の腎炎・ネフローゼ患者 69 例と健常者 17 例を検討対

象とした。原疾患の内訳は FSGS 38 例，MCD 11 例，IgA 

腎症（IgA nephropathy：IgAN）11 例，MN 9 例であった。全

疾患群での検討では，血清 suPAR 濃度と年齢の間に有意な

日本人 FSGS 患者における血清 suPAR 濃度の検
討：厚労省研究班多施設共同横断研究の結果から

相関（R2＝0.1496，p＝0.001），推算糸球体濾過量（estimated 

glomerular filtration rate：eGFR）との間には有意な逆相関関

係が認められた（R2＝0.242，p＜0.0001）（図 1）。一方，性別

や尿蛋白などの臨床パラメータとは有意な相関関係が得ら

れなかった。また重回帰分析においては，腎機能を反映す

る血清クレアチニン濃度が唯一の血清 suPAR 濃度の有意

な予測因子であり（β±SEM＝0.226±0.226，p＝0.047），疾

患やその他の臨床パラメータは血清 suPAR 濃度の予測因

子とはならなかった。

　2 ．糸球体疾患と血清 suPAR 濃度

　以上の検体の血清 suPAR 濃度を測定し疾患別に集計し

た結果，FSGS：3,119.0±1,036.6 pg／mL（平均±標準偏差），

MCD：2,374.9±588.8 pg／mL， IgAN：2,311.3±777.1 pg／

mL，MN：3,311.9±655.3 pg／mL，健常対照者：1,745.1±

395.4 pg／mL であった。FSGS 患者血清と MN 患者血清は

健常対照者血清に比べて血清 suPAR 濃度が有意に高値を

示したが，他のネフローゼ・腎炎症候群の原疾患と比較す

ると有意差は得られていない。一方上記の結果より，腎機

能が血清 suPAR 濃度に影響している可能性が想定された

ため，正常腎機能（eGFR＞60 mL／min／1.73 m2）の対象者由

来の検体のみを用いたサブ解析を行ったところ，上記 4 疾

患の間で血清 suPAR 濃度には全く差が認められなかった

（図 2）。

　3 ．血清 suPAR 濃度の疾患鑑別能の評価

　次に，日常臨床においては発症様式や臨床像が類似する 

FSGS と MCD の鑑別が重要かつ困難であることから，こ

の 2 疾患の鑑別における血清 suPAR 濃度の有用性を検討

する目的で，receiver operating chracteristic（ROC）曲線を用

いて解析を行った。正常腎機能の FSGS 血清 16 検体と 
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図 1　eGFR と血清 suPAR 濃度との関係
血清 suPAR 濃度は eGFR と有意な逆相関を示す。FSGS 
患者（◇），その他の糸球体疾患患者（◆）ともに同様の傾向
を示している。 （文献 30 より引用，一部改変）
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MCD 血清 9 検体の suPAR 濃度で検討を行ったところ，

カットオフ値としては 2,442.5 pg／mL が最適と考えられた

が，この値を用いて両疾患を鑑別する場合の感度は 0.750，

特異度は 0.666 にとどまった。ROC 曲線の曲線下面積

（area under curve：AUC）は 0.684±0.114（95　%信頼区間；

0.461～0.907，p＝0.13）であり，以上の結果より，血清 

suPAR 濃度は両者の鑑別に関して臨床的に有用であると

は判断されなかった（図 3・実線グラフ）。ネフローゼ症候

群を呈する症例に限った場合，最適カットオフ値は 

1,748.8 pg／mL であり，このカットオフ値では感度は 0.909 

であるが特異度は 0.375 と低値であった。AUC-ROC は 

0.642±0.130（95　%信頼区間；0.438～0.896，p＝0.30）とやは

り低値であった（図 3・破線グラフ）。一方，FSGS と他の糸

球体疾患（MCD を含む）を鑑別する場合，カットオフ値は 

2,442.5 pg／mL が最適であったが，感度 0.750，特異度 

0.591， AUC-ROC 0.621±0.093（95　%信頼区間；0.438～

0.803，p＝0.21）とやはり臨床的には不十分なレベルと考え

られた。

　4 ．ステロイド・免疫抑制薬治療と血清 suPAR 濃度

　ステロイド，免疫抑制薬による治療が血清 suPAR 濃度に

及ぼす影響を検討する目的で，ステロイド，免疫抑制薬投

与の有無と血清 suPAR 濃度の関係について横断的解析を

行った。腎機能が正常である全糸球体疾患患者を対象とす

ると，投与群 2,559.3±789.2 pg／mL，非投与群 3,047.0±

994.9 pg／mL で統計学的有意差には至らなかったが（p＝

0.06），FSGS 患者に限定すると投与群 2,170.0±533.7 pg／

mL，非投与群 3,076.9±498.5 pg／mL であり，投与群で有意

に低値であった（p＝0.009）。しかし，投与群と非投与群の

間には尿蛋白量の差がなく（投与群：4,986.5±6,015.8 mg／

日 or mg／gCr，非投与群：5,453.8±3,261.9 mg／日 or mg／

gCr），治療による疾患活動性の変化が関与しているという

可能性については否定的であると思われた。前述した重回

帰分析でもステロイド，免疫抑制薬の使用は有意な予測因

子とは判定できなかったことから，ステロイド，免疫抑制

薬による治療と suPAR の関係について明らかにするため

には，今後更なる検討を要すると考えられた。

　5 ．ANCA 関連腎炎患者における suPAR

　以上のコホートとは別に，ANCA 関連腎炎患者における

血清 suPAR 濃度の検討を行った。5 検体のみの検討であっ

たが，血清 suPAR は 6,791.3±1,513.0 pg／mL と高値を示し

た。上記結果から，年齢と腎機能は suPAR 濃度に影響を与

えうるため，これらをマッチさせた原発性糸球体疾患患者

血清と比較したところ，後者は 3,727.5±818.2 pg／mL であ

り，ANCA 関連腎炎で有意に高値であった（p＝0.01）。過去

の報告により血清 suPAR 濃度は炎症状態により非特異的

に上昇することが示されている31）。本研究で対象となった 

ANCA 関連腎炎患者の血清 CRP は 5.14±5.63 mg／dL と高

値をとっていることを考慮すると，炎症状態が影響した可

能性が示唆された。

　以上のように，日本人原発性糸球体疾患患者を対象とし
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図 2　各種糸球体疾患患者における血清 suPAR 濃度
（eGFR＞60 mL／min／1.73 m2のみ）

各疾患群間に血清 suPAR 濃度の差は認められない．
 （文献 30 より引用）
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図 3　MCD と FSGS の鑑別に関する血清 suPAR 濃度の
有用性（ROC 解析）

実線：正常腎機能患者における MCD と FSGS の鑑別に
関する ROC 曲線：AUC-ROC：0.684±0.114（95　%信頼
区間 0.461～0.907，p＝0.13）
破線：正常腎機能かつネフローゼ状態における MCD と 
FSGS の鑑別に関する ROC 曲線：AUC-ROC：0.642±
0.130（95　%信頼区間 0.388－0.896，p＝0.30）
いずれも MCD と FSGS の鑑別における有用性は低いと
考えられる。 （文献 30 より引用，改変）
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た本研究では，suPAR 濃度が年齢・腎機能によって影響を

受けることが示され，FSGS と他の糸球体疾患を鑑別する

のに有効なバイオマーカーとは言い難いことが明らかにさ

れた。また，ANCA 関連腎炎患者では，年齢・腎機能を調

整しても suPAR 濃度が高値をとることから，生体内の炎症

状態が suPAR 濃度を上昇させる可能性が示唆された。

　同時期に発表されたオランダからの報告32）では，腎生検

で診断された FSGS 患者 54 例と FSGS と関係のないその

他の CKD 患者 476 例のコホートで eGFR と suPAR の関

係を検討している。その結果，以下のような結果が得られ

た。

　1）eGFR は疾患によらずに suPAR 濃度と負の相関を示

し，最も強力な予測因子であった。

　2）Wei らが FSGS 診断のためのカットオフ値（3,000 pg／

mL）を提唱しているが，eGFR 30 mL／min／1.73 m2未満の集

団の 95　%がこれを超えていた。

　3）eGFR を層別化して検討すると，どのレベルの eGFR 

でも FSGS 患者と非 FSGS 患者の suPAR 分布は類似して

おり，区別することは困難であった。

　以上から，suPAR 濃度のカットオフ値による FSGS の診

断能に疑問が呈された。また，小児ネフローゼ症候群患者

を対象としたインドからの報告33）においても，eGFR と 

suPAR の逆相関関係が示され，ステロイド抵抗性 FSGS，ス

テロイド抵抗性 MCD，ステロイド感受性ネフローゼ症候

群，蛋白尿を呈する CKD，健常対照群のそれぞれで suPAR

＞3,000 pg／mL の対象児が占める割合は同等であった。さ

らに興味深いことに，このコホートにおいては治療により

寛解に入った FSGS・MCD 患者群においても suPAR の有

意な減少は認められなかった。

　われわれの研究は横断研究であり，治療やそれに伴う病

勢の変化と suPAR レベルの関係については十分な結論は

得られていない。また，その他のグループのデータからは，

治療効果，病勢の変化と suPAR の変化について少数の報告

はあるものの，一定の見解が得られていないというのが現

状である。しかし，少なくとも診断マーカーとしての 

suPAR を評価する場合，現在の測定系では FSGS を他の蛋

白尿を伴う糸球体疾患と確実に鑑別するのは困難であり，

有用な診断マーカーとは言い難いというのが現時点での結

論である34）。

 

　われわれの研究を含め，血清 suPAR 濃度の診断マーカー

としての有用性については否定的な結果が相次いでいる。

しかし，血中の量の多寡にかかわらず，suPAR が局所的に

足細胞傷害を介して FSGS の病態に関与している可能性は

否定できない。Wei らは，FSGS 患者血清が培養ヒト足細胞

のβ3－integrin シグナルを活性化させることや，再発 FSGS 

患者の腎組織において足細胞でのβ3－integrin シグナリン

グの活性化が認められることを報告している。また，uPAR 

欠失マウスに外因性に組み換え suPAR を投与する実験な

どを通じて，suPAR が蛋白尿を惹起する可能性も示してい

る。一方，血清 suPAR レベルが FSGS 患者血清で必ずしも

高値をとらないことについて，Reiser は，FSGS 患者血清

中の suPAR は敗血症患者血清中の suPAR などと異なり，

低グリコシル化状態にあるという特徴があると述べている

（Kidney Week 2013）。この低グリコシル化 suPAR が特異的

に足細胞におけるβ3－integrin シグナリング活性化を誘導

する可能性について言及し，従来の ELISA アッセイではグ

リコシル化の状態を問わず，すべての suPAR を測定するた

めに FSGS を鑑別することができないと主張している。現

時点でこの説を証明するデータは報告されていないが，今

後の研究の動向が注目される。

 

　原発性 FSGS の病態に関与する液性因子について，最近

の研究の動向を述べた。最近注目を集めた suPAR について

は，上記の通り現在の測定系では診断マーカーとしての有

用性は低いと考えられる。しかし，糖化状態など翻訳後修

飾が異なる分子がどのように病態に関与しているか，また，

測定系の改良により診断マーカーとして使用できるかどう

か，臨床経過との関係はどうかなど，この分子に関して解

決されていない疑問点は数多く残されている。また，CLC－

1 や suPAR 以外の新規の液性因子の登場も期待されると

ころであり，今後の研究の更なる進展が待たれる。
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