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研究成果の概要（和文）：新規バイオマーカー糖鎖異常IgA1による腎移植後IgA沈着症・腎症の非侵襲的診断・
病態解明・予後予測・治療効果判定を目的に前向きコホート研究を行った。血清糖鎖異常IgA1、抗糖鎖異常
IgA1-IgG、糖鎖異常IgA1-IgG免疫複合体ともにIgA沈着の有無で有意差は認めなかった。1年目にはIgA沈着症を
認めるものの3年後には消失した症例では1年時の免疫複合体濃度は低い傾向にあり、糖鎖異常IgA1-IgG免疫複合
体定量はIgA沈着症の予後予測に有用である可能性が示唆された。また、尿細管老化が移植腎機能に与える影響
に関しても検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Non-invasive methods of diagnosis of post-transplant IgA deposition (IgAD) 
in the allograft using serological and pathological biomarkers are being developed. Possible serum 
biomarkers include serum galactose-deficient IgA1 (Gd-IgA1), Gd-IgA1-specific IgG and 
Gd-IgA1-specific IgA, and its immune complexes. Immunofluorescence analysis using Gd-IgA1 monoclonal
 antibody may provide a pathological biomarker. These serological and pathological biomarkers may be
 suitable for the characterisation of the stage of IgAD. However, there is insufficient information 
regarding whether serological and pathological biomarkers can predict the progression of 
asymptomatic IgAD to symptomatic IgA nephropathy (IgAN). We propose that the pathogenesis of IgAN 
can be defined through the clinical study of IgAD in the allograft using protocol biopsies conducted
 by nephrologists involved in clinical kidney transplantation.

研究分野： 腎移植・腎臓内科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

研究① 腎移植後 IgA 腎症に関する研究 
１． 研究開始当初の背景 
慢性糸球体腎炎の一つである IgA腎症は腎

糸球体への IgA 沈着と血尿・蛋白尿を特徴と
し、末期腎不全へ至る疾患である。IgA 腎症
は腎移植患者の末期腎不全原疾患の 20%程
度を占めるが、腎移植後の再発が約 50 %と
高率で、再発は移植腎機能廃絶の原因である
ことが報告されている。 
生体腎移植後は急性拒絶反応をより早い

段階で検出するために定期的に移植腎腎生
検を施行する。この際、IgA 腎症を原疾患と
するレシピエントにおいて、検尿異常を認め
ない段階の IgA再沈着症を認めることがある。
しかしながら、腎移植後レシピエントは免疫
抑制剤の修飾下にあるため、再発性 IgA 沈着
症患者の場合、検尿異常と実際の組織が関連
しないことが多い。このため、自己腎 IgA 腎
症においては活動性評価、検出ともに有用で
ある血尿蛋白尿が移植腎の場合有用なバイ
オマーカーとはならず、侵襲的移植腎生検に
よってのみ再発性腎炎の診断がなされてい
る。 
一方、ドナー腎からレシピエントに持ち込

まれた IgA沈着症はレシピエントに移植され
ると、自然に消退することを我々は報告して
きた(Sofue T, et al. 2013)。このことからも、
腎臓局所よりも、全身の免疫状態が IgA 腎症
の発症・進展に関わっていることが示唆され
る。再発性 IgA 沈着症は罹患率の高い病態で
あるにもかかわらず、検尿異常を伴わない
IgA 沈着症が検尿異常を伴わない段階でも予
後に影響を与えるのか、検尿異常を伴う IgA
腎症再発の時点で初めて予後に影響するの
か、あるいはすべての IgA 沈着症が IgA 腎症
に進展するのかなど先行研究では解明され
ていない部分が多い。 
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近年、自己腎 IgA 腎症の発症機序解明を目

的とした研究がなされており、血中糖鎖異常
IgA1 や抗糖鎖異常 IgA1 抗体が血清学的 IgA
活動性を評価しうる指標であることが報告
されている。自己腎 IgA 腎症では、これらの
血清学的 IgA活動性によって IgA腎症検出が
可能であることが示されているが、腎移植領
域において、再発 IgA 腎症での血清学的 IgA
活動性は評価されていない。通常自己腎では
検尿異常を伴う IgA 腎症の段階で診断され、
検尿異常を伴わない IgA沈着症は移植腎での

み診断されているが、自己腎でもその段階が
あると我々は推定する。 
近年解明されてきた IgA腎症の病態仮説を

図 1 に示す．ドナーでは無症候性でありなが
ら，IgA 沈着・メサンギウム増殖までを認め
るが，その後検尿異常の出現や腎機能低下を
起こす症例は稀である．これはすなわち IgA
沈着症のすべての症例が IgA腎症を発症する
わけではないことを示している。自己腎にお
いても検尿異常出現前の IgA沈着症と言える
病態があることが推測される.糸球体沈着性
の糖鎖異常 IgA1 のみで IgA 沈着症は発症し
うると考えられるが、IgA 沈着症から IgA 腎
症への進展リスクとしては，糖鎖異常 IgA1
に対する IgA・IgG 抗体(抗糖鎖異常 IgA1 特
異的 IgA/IgG)が挙げられている．つまり，糖
鎖異常 IgA1 の糸球体への沈着(Hit 1)のみで
は IgA 腎症は発症せず，その後抗糖鎖異常
IgA1 特異的 IgA や IgG が産生される(Hit 2)
ことで，腎炎へと進展していくという仮説で
ある． 
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２． 研究の目的 
今回我々は血清学的 IgA活動性という非侵

襲的新規バイオマーカーを検討することに
より、腎移植後再発性 IgA 腎症の発症と活動
性、治療反応性を予測することを目的とし、
以下の研究を着想した。 
 
３． 研究の方法 
香川大学単施設前向き研究として、2010

年から 2013 年の間に当院で生体腎移植を施
行した連続 27 例のレシピエントとそのドナ
ーを対象とした。原疾患は IgA 腎症に限らず
全例を対象とし、移植腎生検にて IgA 沈着を
認めた 10 例のレシピエントと提供腎に IgA
沈着を認めた 8 例のドナーを対象とし、沈着
を認めない症例を比較対照とした前向き観
察研究を行った。1 年、3 年のプロトコール
移植腎生検とエピソード生検にて認められ
る IgA 沈着をアウトカムとし、バイオマーカ
ー に よ る 検 出 力 検 定 を 行 っ た
(UMIN000015773)。 
 
４． 研究成果 
単施設前向きコホート研究の結果、移植後

3年以内の IgA沈着は 37%の症例で認められ
た。糖鎖異常 IgA1 染色キット KM-55 を用い
た解析では、腎移植後 IgA 沈着症症例におい



ても、沈着している IgA は糖鎖異常を有して
いることが認められた(雑誌論文 2)。また、
IgA 沈着群では移植腎機能が低値で推移する
傾向にあった。すべてプロトコール生検での
検出で、検尿異常はほとんどない症例であっ
た。 
 IgA 沈着を認めた際のレシピエント移植腎
生検時(n=10)と IgA沈着症を認めたドナーの
提供前(n=8)、IgA 沈着を認めなかったレシピ
エント(n=17)の 3 群間で比較すると、血清学
的 IgA 活動性(糖鎖異常 IgA1、これに特異的
な IgA、糖鎖異常 IgA1 を含む免疫複合体の 3
項目のバイオマーカー)は病理学的にほぼ同
一の IgA 沈着症という組織像において、ドナ
ー・レシピエント間に血清学的 IgA 活動性の
差はなく、多くの症例で健常人の 90 パーセ
ンタイルを下回っていた(図 3)。 
 
図 3 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 自己腎 IgA腎症検出に有用であったロジス
ティックモデルによる IgA腎症検出式を今回
のコホートに当てはめると、レシピエントで
はある程度の検出力(AUC 0.65, 感度 88%, 
特異度 60%、図 4A)を示したが、それほど実
用的とは言えなかった。ドナーIgA 沈着症に
おいては十分な検出力は認めなかった(AUC 
0.58, 感度 86%, 特異度 40%、図 4B)。 
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C3 共沈着の有無別の関連を検討した。C3
共沈着の有無と eGFR 値、検尿異常の程度と
は関連を認めなかった。C3 共沈着の有無別
のバイオマーカー値の違いを図 5 に示す。血
清学的 IgA活動性(血清糖鎖異常 IgA1,抗糖鎖
異常 IgA1-特異的 IgA,糖鎖異常 IgA1 を含む
免疫複合体)はC3沈着の有無と有意な関連を
認めなかった。C3 の共沈着を認めない群で
は血清中の糖鎖異常 IgA1 を含む免疫複合体

量は、有意差はないものの低値である傾向に
あった。 
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 続いて、血清学的 IgA 活動性による予後予
測能を評価した。1 年時のプロトコール生検
で IgA 沈着を認めた 7 例を対象に評価した。
7 例中、3 年時の移植腎生検の際に IgA 沈着
が消失していた症例は 3 例、沈着が残存して
いた症例は 4 例であった。残存群・消失群の
1 年時プロトコール腎生検の際の背景因子は、
群間に有意差を認めないが、消失した群では
eGFR 値が低値であった。また、診断後扁摘
治療を行った症例はむしろ残存群の方で多
く、診断後の扁摘治療とその 2 年後の IgA 沈
着との間に関連は認められなかった。沈着残
存/消失別の 1 年移植生検時のバイオマーカ
ー値の違いを図 6 に示す。血清糖鎖異常
IgA1(図 6B)と抗糖鎖異常 IgA1-特異的
IgA(図 6C)は群間に有意差を認めなかったが、
糖鎖異常 IgA1を含む免疫複合体(図６D)は有
意差を認めないものの、消失した群で低い傾
向にあった。このことから、1 年時の移植腎
生検の際に免疫複合体が低い症例は IgA沈着
が消失しやすい可能性が示唆された。 
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これらバイオマーカーは IgA沈着の検出だ

けではなく、沈着した IgA の予後、病態の解
析に重要であると考えられている。自己腎に
おいては、完成した IgA 腎症の像を観察する
ことしかできないが、移植腎のプロトコール
生検においては IgA腎症の再発の過程を検尿
異常のない段階から観察しうる。IgA 腎症に
おける C3 の共沈着の有無は補体系の活性化



を示していると考えられている。糖鎖異常
IgA1 の形成のみでは IgA 腎症は発症せず、
糖鎖異常 IgA1特異的抗体(IgAもしくは IgG)
と免疫複合体を形成し、補体系の活性化を起
こすことで、係蹄の血管炎が惹起されると考
えられている。今回、検尿異常を伴わない IgA
沈着症の症例においても補体系の活性化を
示す C3 の共沈着を認めた。しかしながら、
C3 の共沈着のない群では血清中の糖鎖異常
IgA1 を含む免疫複合体量低値である傾向に
あり、免疫複合体濃度は補体系の活性化を示
すバイオマーカーになりうると考えられた。 
加えて、血清学的 IgA 活動性による予後予

測の評価では、症例数が少ないものの、糖鎖
異常 IgA1 を含む免疫複合体が消失した群で
低い傾向にあった。このことから、免疫複合
体定量が腎移植後 IgA沈着症の予後を予測す
る可能性が示された。同じ無症候性 IgA 沈着
症であっても、診断後扁摘等の治療を行わな
くとも消失する症例もあり、これらバイオマ
ーカーによる予後予測が可能となれば、不要
な治療を回付することも可能であると考え
られた。 
当然、この研究には非常に多くの制約があ

る。サンプルサイズが非常に小さく、症例集
積が必要である。また、全症例の原疾患が確
定されておらず、再発なのか、De novo の IgA
沈着症なのかを完全に判断することは不可
能であった。このことから、再発 IgA 沈着症
とDe novo IgA沈着症間のバイオマーカーの
違いを検討することはできなかった。 
今回の研究から、血清学的 IgA 活動性を示

すバイオマーカーが腎移植後の IgA沈着症に
おける診断・病態解明・予後予測・治療効果
判定の各段階にて有用である可能性が示唆
された。これらを検討するために全国の移植
施設の協力を得て、多施設共同研究を行って
いる(UMIN000021922)． 
 
研究② マージナルドナーに関する研究 
１． 研究開始当初の背景 
 献腎移植の不足により、我が国では生体腎
移植に頼らざるを得ない状況が続いている。
生体腎移植件数を増やすために、高齢・高血
圧などのマージナル因子を有するマージナ
ルドナーからの移植が増えている。マージナ
ルドナーの適応はアムステルダムフォーラ
ムにて決められている。しかしながらマージ
ナル因子は程度の差や重複があり、臓器の質
を一元的に予測しうるバイオマーカーはな
い。近年のバイオマーカー研究の進展により、
いくつかの AKI・細胞周期 CDK・細胞老化
のバイオマーカーが報告されているが、これ
らのバイオマーカーと実際の臓器の質との
関連は明らかではない。 
我々は提供腎の臓器の質を摘出腎の動脈

硬化病変や提供前のアルブミン尿にて検出
できる可能性を報告してきた。一方で、尿細
管細胞の老化は虚血再灌流に対する予備能
を直接的に示す因子であると考えられる。一

般 的 に 、 細 胞 に お け る Stress-induced 
senescence は癌化を防ぐための自己防御機
構である。尿細管細胞においては高血糖や高
血圧により Stress-induced senescence が増
加することが示されている。老化を示すマー
カーとして p16 は p21 や p53 よりも年齢と
相関することが示されている。腎臓における
尿細管老化は献腎移植、がんの摘出腎では報
告されている。しかしながら、生体腎移植ド
ナーでの評価はなく、尿細管老化のある生体
腎移植ドナーの提供後の腎予後は報告され
ていない。 

 
２． 研究の目的 
今回我々は生体腎移植ドナーにおいて、提

供腎の尿細管老化に影響する因子と移植腎
機能との関連を解明することを目的に以下
の検討を行った。 
 
３． 研究の方法 
対象は当院にて生体腎移植を行った連続

38 例のドナー・レシピエントで、摘出腎生検
での全尿細管核におけるp16陽性尿細管細胞
核の割合を尿細管老化度と規定し、前向き観
察研究にて移植 1年後の移植腎機能と比較し
た。ドナーの提供前の血液・尿検体からドナ
ー腎の老化と関連する因子の検討を行った
(UMIN 000004905)。 
 
４． 研究成果 

38 例のドナーのうち、21 例は何らかのマ
ージナル因子を認めた。マージナル因子の重
複を認めるドナーでは中等度以上の尿細管
老化度を認めた(図 7)。 
提供前 eGFR、高血圧、BMI、アルブミン

尿は尿細管老化度とは相関しなかった。提供
腎の尿細管老化度はレシピエントの 1年後移
植腎機能と年齢等の因子で調整した後も有
意 な 負 の 相 関 を 認 め た ( β = － 0.281, 
p=0.050)たが、ドナーの 1 年後腎機能とは相
関しなかった(図 8)。提供前のドナー血清可
溶性αKlotho 高値は有意に提供腎の尿細管
老化度が低いことと関連した(図 9, AUC, 
0.78 (95% CI 0.62–0.93)。 
これらのことから、マージナルドナーから

の生体腎移植において、マージナル因子の程
度・重複は尿細管老化度にて一元的に表出さ
れ、提供腎の尿細管老化度はレシピエント腎
機能を推測する因子であることが示された。
血清可溶性αKlotho を用いた尿細管老化度
検出は適切なドナー候補者の選定のみなら
ず、急性腎障害や薬剤性腎障害のリスク層別
化に有用である可能性が示唆された。 
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