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研究成果の概要（和文）：IgA腎症では血液中に糖鎖異常IgA1が増加するが，糖鎖の正確な構造は明らかでな
い。また，人種により発症頻度に差を認めるが，人種間の糖鎖構造の差異は不明である。本研究では，多人種間
の正常及びIgA腎症患者のIgA1糖鎖構造を解析し，患者で増加する異常糖鎖構造の同定を試みた。日本人を含む5
人種健常者50名と日本人IgA腎症患者20名の血清からそれぞれIgAを分離し，高分解能質量分析計でO結合型糖鎖
付着部位を含めて定量的に同定した。本研究により正常糖鎖構造が明らかとなり，糖鎖異常IgA1値と相関する糖
鎖構造が明らかとなった。異常糖鎖構造の同定は簡便かつ正確な糖鎖異常IgA1検出法の開発につながる。

研究成果の概要（英文）：IgA1 with galactose (Gal)-deficient hinge-region (HR) O-glycans (Gd-IgA1) 
plays a key role in the pathogenesis of IgA nephropathy (IgAN). To identify potentially 
disease-specific IgA1 HR O-glycoforms, we profiled serum IgA1 HR glycopeptides using specimens from 
Japanese IgAN patients and healthy controls (HC) of different races. IgA1 from sera of 20 Japanese 
IgAN patients and 50 HC, recruited from Caucasian, Black, Hispanic, Asian, and Japanese populations,
 was purified by affinity chromatography. IgA1 HR glycosylation heterogeneity including glycan 
attachment sites were analyzed by liquid chromatography-high-resolution mass spectrometry. We 
successfully characterized HR O-glycan profile in normal subjects and identified the O-glycoforms 
correlating with serum level of Gd-IgA1. Identification of specific HR O-glycoforms increasing in 
IgAN patients will lead to the development of robust biomarker in IgAN. 
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１．研究開始当初の背景 
IgA腎症（IgAN; IgA nephropathy）は，
わが国の腎生検で診断される疾患の約 1/3を
占める高頻度な腎炎で，20年の経過で約 40%
が末期腎不全に陥る。IgAN は既存マーカー
では診断できず腎生検でのみ確定診断され
る。本症は腎炎がほとんど進行しないものか
ら，急速に腎機能が悪化する病態まで幅が広
い。そのため非侵襲的診断マーカー並びに治
療適応や疾患活動性を評価するマーカーの
開発が求められる。我々は米国（Novak, ア
ラバマ大学）との共同研究において，高分解
能質量分析計を用い日米 IgAN の血清 IgA1
ヒンジ部糖鎖解析を行ったところ，人種間で
糖鎖構造に差異を認めた。日米 IgAN患者共
に HAA-ELISA値は上昇を認めること，一部
の糖鎖構造は日米 IgAN患者で共通して健常
者に比し増加することから，本症血清には特
定の糖鎖異常を持つ IgA1 の増加が疑われた。
その糖鎖構造を同定しモノクローナル抗体
を作成し，簡便で精度の高い検出法を創出す
ることで，国際間で広く使用される新規診断
法を確立できると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究は，①多人種間で正常及び IgA腎症
患者の IgA1 糖鎖構造を明らか（正常と異常
の同定）とする，②患者に増加する異常糖鎖
構造の簡便な検出システムを構築する，③検
出システムの有用性を国際間で検証し，臨
床・病理像との関連を明らかとし，従来の方
法を超える非侵襲的新規診断法として確立
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
日本人を含む 5人種（白人，黒人，ヒスパ
ニック，アジア人，日本人）健常者 50 名と
日本人 IgA 腎症患者 20名の血清より，IgA 抗
体カラムにて IgA を精製し，高分解能質量分
析計（LC-Q-Orbitrap-qIT MS）にて測定し，
三井情報と共同開発した GlycanAnalyzer に
て糖鎖同定と半定量化を行った。糖鎖付着部
位の同定は，段階的酵素処理による脱グリコ
シル化を施したのちに Electron Transfer 
Dissociation（ETD）にて糖鎖付着部位を同
定した（糖鎖解析プロトコール法について論
文作成中）。概要を Fig.1.に示す。血清糖鎖
異常 IgA 値（Gd-IgA1）は，糖鎖異常 IgA1 モ
ノクローナル抗体である 35A12 を用いた
ELISA 法にて測定した。 
Fig. 1. 

４．研究成果 
 血清 Gd-IgA1 値は IgA腎症患者で健常人に
比し有意に上昇したが（P= 0.004）健常人で
はアジア人でその他人種に比しやや低い値
を取ったものの有意差を認めなかった（P= 
0.06）。高分解能質量分析計を用いた詳細な
構造解析の一例を Fig. 2.に示す。O 結合型
糖鎖は主に 3-6 個ヒンジ部に結合しており，
Gal 欠損（Gd）糖鎖は主にその 1-3 個に認め
た。 
 
Fig. 2.  

 
健常人でも血清IgA1の約60%はGal欠損糖
鎖を一つ以上持つことが明らかとなり，日本
人，アジア人で Gal 欠損糖鎖の割合が増加し
た。人種間で有意に増減する糖鎖構造は認め
なかった。IgAN 患者では健常者に比し有意に
血清中に Gd を持つ IgA1 が増加していた。さ
らに血清 Gd-IgA1値と有意に相関する糖鎖構
造を同定した（Fig. 3.）。 
 
Fig. 3. 

  
異常糖鎖付着部位は段階的酵素処理によ
る脱グリコシル化後に ETD MS/MS にて同定し，
異常糖鎖はランダムではなくある特定部位
に付着することを明らかとした。この異常糖
鎖部位を効率よく迅速に検出するシステム
の開発を進めている。 
 本研究は初めて人種間の糖鎖構造の差異
を検討し，IgAN で特徴的に増加する糖鎖構造
を同定した。この糖鎖構造を検出することで
IgAN の非侵襲的な診断法につながると考え
られる。 
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