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研究成果の概要（和文）：IgA腎症は，わが国に高頻度に認める慢性糸球体腎炎である。患者血液中に糖鎖異常
IgA1を含む免疫複合体が形成され，腎糸球体メサンギウム領域に沈着し炎症を惹起すると考えられる。その血液
中IgA免疫複合体の分子量は70万Da以上であり，IgA1はその他のタンパク質と結合していると考えられるが，そ
の詳細な構造は明らかではない。そこで本研究は，高分解能質量分析計を用いて，血液中のIgA免疫複合体に含
まれるタンパク質の同定・定量，同定されたタンパク質・IgA1複合体の糸球体からの検出・定量を行った。血液
中のIgA免疫複合体の糸球体沈着に関与が示唆される複数のタンパク質を同定した。

研究成果の概要（英文）：Serum level of abnormally glycosylated IgA1 is elevated in patients with IgA
 nephropathy (IgAN) and formation of circulating IgA-immune complexes (IgA-IC) leads glomerular 
deposition. To address molecular characterization of IgA-IC, we quantitatively identified proteins 
in IgA-IC as well as in glomeruli derived from IgAN patients. Quantitative assessment of IgA-protein
 complex identified 38 proteins increasing more in IgAN than healthy control. Within these 38 
proteins, 10 proteins were decreasing after treatment. Regarding glomerular proteome, we detected 
290 proteins increasing in IgAN. Proteins increasing both in blood and glomerulus seems to be 
proteins related with glomerular deposition and/ or pathogenic pathway. Analysis of both IgA-IC from
 serum and tissue by proteomic technique is a promising powerful method to identify specific 
proteins related with the pathogenesis of IgAN. 

研究分野：腎臓内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgA腎症ではIgA免疫複合体が沈着し腎炎を発症すると考えられるため，糸球体沈着性IgA免疫複合体の構造を明
らかとすることより，IgA免疫複合体沈着機序の解明，IgA免疫複合体の新規バイオマーカーとしての応用，さら
にはIgA免疫複合体をターゲットとした新規創薬に繋がることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
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。IgANは血液中の IgAを含む免疫複合体が腎臓に沈着し，腎炎を
惹起すると考えられるが，その免疫複合体の詳細は不明であり，病因解明の妨げになっている。 

IgAN では，糖鎖異常 IgA1 とそれに対応する自己抗体の形成を認めると報告されている。糖
鎖異常 IgA1単独で腎炎は生じず，腎炎惹起には Multi-hitが必要と考えられ，IgA腎症の病因に
Multi-hit mechanismが提唱されている（JASN 2011, NEJM 2013）。すなわち，IgAN患者では血液
中の糖鎖異常 IgA1が増加し（Hit 1），糖鎖異常 IgA1に対する自己抗体（IgGまたは IgA type）
が産生され（Hit 2），Hit 3として，患者血液中に糖鎖異常 IgA1を含む免疫複合体（IgA免疫複
合体; IgA-IC）が形成され，メサンギウムへの IgA沈着と腎炎惹起（Hit 4）を生じると考えられ
る。 

IgAN 患者血液中には，ヒト培養メサンギウム細胞増殖を促す分子量（MW）70 万 Da 以上の
IgA-ICが存在する（JCI 1999, KI 2002, 2005, NDT 2011）。その IgA-ICを構成するタンパク質とし
ては，IgGが報告されており，糖鎖異常 IgA1に対する自己抗体形成の一つの根拠となっている。
しかし 2量体 IgAの MW は約 36万 Daで，IgGの MW は 15万 Daであり，総計 MWは 70万
Da以下となることから，IgA-IgG以外のタンパク質の存在が疑われる。また IgAN患者の一部は
上気道感染後に腎炎の悪化を認めることから，IgA の対応抗原が IgA-IC に含まれている可能性
もある。IgA-ICの構成を明らかにすることは，病因解明の大きな一助になると考えられる。 

 
２．研究の目的 
患者血液中に糖鎖異常 IgA1を含む免疫複合体が形成され，腎糸球体メサンギウム領域に沈着
し炎症を惹起すると考えられる。その血液中 IgA免疫複合体の分子量は 70万 Da 以上であり，
IgA1はその他のタンパク質と結合していると考えられるが，その詳細な構造は明らかではない。
そこで本研究は，高分解能質量分析計を用い，①血液中の IgA-ICに含まれるタンパク質の同定・
定量，②同定されたタンパク質・IgA1複合体の糸球体からの検出・定量を行い，IgA-ICの沈着
機序の解明を目指す。 

 
３．研究の方法 
①血液中の IgA免疫複合体に含まれるタンパク質の同定・定量 
IgAN患者（n=10）の治療前及び治療後血清，健常者（n=8）の血清から IgA-ICを分離し，高分
解能質量分析計（Orbitrap Fusion）にて IgA-IC含有タンパク質を定量的に同定した。 
②糸球体タンパク質の同定 
IgAN患者のパラフィン包埋腎生検組織及び健常者より，Laser microdissection（LMD）にて糸球
体を 100個採取し，Orbitrap Fusionにてタンパク質の定量的同定を行った。 
①②を比較し，共通タンパク質を同定した。 
 
４．研究成果 
血液中の IgA-ICに含まれるタンパク質の同定・定量に関して，高分解能質量分析計による non-

labelの定量的同定法を確立し，IgAN患者（n=10），健常者（n=8）の血清より affinity purification
にて IgA 及び IgA 結合タンパク質を分離し，高分解能質量分析計にてタンパク質の同定・定量
を行ったところ，IgA 腎症の血清 IgA は健常者の IgA よりも特定のタンパク質（38 個）におい
て有意な相互作用を持つことが明らかとなった。さらに，その 38個のうち 10個のタンパク質は
治療後に有意な低下を認めた（図上段）。 
 タンパク質・IgA1複合体の糸球体からの検出・
定量について，腎生検パラフィン保存の糸球体
のタンパク質の定量的解析基盤を確立し，IgAN
患者腎生検パラフィン切片より LMD 法にて糸
球体を分離し，IgA腎症患者糸球体に有意に増加
するタンパク質を 290個同定した（図下段）。一
部のタンパク質は IgAN 患者 IgA と相互作用を
持つタンパク質と共通であり，IgAと共に共沈着
するタンパク質が明らかとなった。これらタン
パク質をターゲットとした新たな検出法の確立
を目指すとともにその病的意義について臨床・
基礎的な研究を進めている。 
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