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研究成果の概要（和文）：IgA腎症患者において口腔内の病原性のある細菌であるミュータンス菌（いわゆる虫
歯菌）の中でも病原性の高いCnmを発現しているものが、IgA腎症患者の扁桃でも検出されることを論文として報
告した（Sci Rep. 2019 Dec 27;9(1):20130.）また、IgA腎症患者において治療効果が高い群についても臨床的
に解析し論文として報告した（Clinical and Experimental Nephrology 2020 in press)さらに歯周病菌につい
て,歯周病菌投与によるマウスIgA腎症発症モデルも確立し現在論文準備中である。

研究成果の概要（英文）：We reported that Cnm(+)-mutans was highly detected in tonsils of IgA 
nephropathy patients as article（Specific strains of Streptococcus mutans, a pathogen of dental 
caries, in the tonsils, are associated with IgA nephropathy.Ito S, Misaki T, Naka S, Wato K, 
Nagasawa Y, Nomura R, Otsugu M, Matsumoto-Nakano M, Nakano K, Kumagai H, Oshima N.　Sci Rep. 2019 
Dec 27;9(1):20130.）.And we repotted that efficacy of corticosteroid therapy for IgA nephropathy 
patients stratified by kidney function and proteinuria as article （Efficacy of corticosteroid 
therapy　for IgA nephropathy patients stratified by kidney function and proteinuria　Yasuyuki 
Nagasawa, Ryohei Yamamoto,　Maki Shinzawa, Tatsuya Shoji, MD, Yukiko Hasuike,　Katsuyuki Nagatoya,　
Atsushi Yamauchi, MD, Terumasa Hayashi, Takayuki Kuragano,　Toshiki Moriyama,　Yoshitaka Isaka 
Clinical and Experimental Nephrology 2020, in press). Moreover, we built up the IgA nephropathy 
model mise induced by administration of periodontal bacteria.

研究分野： 腎臓内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgA腎症は透析導入の主要な原疾患の一つである。この発症に歯周病菌や齲蝕菌が深くかかわっていることを明
らかにすることにより、IgA腎症の発症機序に新たな視点を確立した。近年、歯周病菌や齲蝕菌が多くの疾患の
発症や増悪に関わっていることが明らかになってきており、IgA腎症もその中の一つとして考えることができる
ことを確立した。また、このことが新たな治療ターゲットとなり、将来的な透析医療を抑制することが期待され
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

IgA 腎症は、維持透析患者の腎不全の原疾患で最も多い慢性糸球体腎炎のおよそ半数を占

め非常に頻度が多く、かつ重要な疾患である。この IgA 腎症において扁桃炎直後に血尿を

呈することや、IgA 腎症患者で扁桃の摘出を行うと腎生存率が上昇することなどから

(Hotta-O et al, Am J  Kid Dis, 2001, Liu-LL-Y et al, Am J  Kid Dis, 2015)扁桃が重要な

要因となっていると予想されていた。IgA腎症患者の扁桃の組織学的特徴(Xie-Y, Kidney Int, 

2004)や遺伝子発現(Ii0-K, Nagasawa-Y et al, BBRC, 2010)の特徴が報告されている。我々

は、前研究で IgA 腎症患者と慢性扁桃炎患者の扁桃の細菌叢を培養せずに網羅的に検討で

きる DGGE 法を用いて細菌叢の検討・比較を行い、 Treponema denticola と 

Campylobacter rectus が IgA 腎症患者において特異的であることを見出した。また、この

２種の菌が陽性の場合、扁桃摘出およびステロイドパルス療法による治療感受性と強く関

連していることを見出し,さらにこの細菌をマウスに投与することで、腎臓に IgA の沈着を

惹起出来ることを見出している（下図、Nagasawa-Y et al, Plos One, 2014）。 

  
これらの研究により、扁桃を含む口腔および消化管における細菌感染が、IgA 腎症の発症・
進展に深く関わっていると考えられ、より良い治療のターゲットとなる可能性が高いと考
えられた。 
 
２．研究の目的 
我々は、IgA 腎症患者の扁桃に Treponema denticola と Campylobacter rectus が有意に存在し、
この二つの菌の存在が扁桃摘出およびステロイドパルス療法による治療感受性と強く関連
していることを見出している。また、この Treponema denticola による歯周病菌感染 IgA 腎症
発症モデルマウスを確立している。さらに IFI27（Interferon inducible protein27）が IgA 腎症
の診断マーカーとなることを報告している。この歯周病菌感染モデルマウスや IgA 腎症患
者の便を用いて歯周病菌と腸内細菌叢の関連を明らかにすることを目的とした。さらに本
研究では、このモデルマウスを用いて歯周病菌をターゲットとした IgA 腎症の治療法の確
立と共に治療の新たなバイオマーカーの開発を目指した。 
 
３．研究の方法 

A. IgA 腎症患者および慢性扁桃炎の腸内細菌叢の検討 

IgA腎症患者および慢性扁桃炎患者の便を採取し、腸内細菌叢をDGGE法を用いて、

網羅的に検討する。また、IｇA 腎症患者においては、扁桃摘出前と、扁桃摘出後のステ

ロイド治療後の検体とも比較することにより検討を行う。さらにこの腸内細菌叢と、IgA

腎症患者の歯周病菌の分布とも比較検討を行う。 

B. IgA 腎症患者において、歯周病菌の存在と、reponema denticola と Campylobacter rectus に

対する抗体価と治療反応性についての検討 

IgA 腎症患者の歯周病菌の存在と、Treponema denticola と Campylobacter rectus に

対する抗体価（前研究で確立ずみ）との相関および治療反応性の検討を行う。 

C. IFI27 の IgA 腎症患者における、血液バイオマーカーとしての有用性の検討 

１）IFI２７が IgA 腎症患者において有意に低いことや、逆に骨髄腫腎では IFI２７が極



めて高いことも見出し論文として報告している。この IFI２７が IgA 腎症患者の治療経

過で変化するか、尿蛋白・血尿と相関するかなどを検討する。 

２）IFI２７以外にも有望と思われるマーカーが DNA マイクロアレイでの検討で候補遺

伝子産物があげられており、引き続き有効性を検討する。 

D. 歯周病菌感染による IgA 腎症モデルマウスを用いた病態の解明 

１）IFI27 など IgA 腎症患者の解析により得たバイオマーカーの変化をマウスの末梢血

白血球でも検証を行う。 

２）感染によるモデルマウスにおける便の細菌叢の変化を検討する。 
 
４．研究成果 

IgA 腎症患者において口腔内の病原性のある細菌であるミュータンス菌（いわゆる虫歯

菌）の中でも病原性の高い Cnm を発現しているものが、IgA 腎症患者の扁桃でも検出さ

れることを論文として報告した（Sci Rep. 2019 Dec 27;9(1):20130.）また、IgA 腎症患者

において治療効果が高い群についても臨床的に解析し論文として報告した（Clinical and 

Experimental Nephrology 2020 in press) 

また、歯周病菌について病原性の高いものから網羅的に検討を行い、P.gigivalis について 

IgA 腎症患者において有意に検出率が高いことを見出した。この結果については,国際学会

に報告し現在論文準備中である。, 

 

さらに、この歯周病菌である P.gigivalis 投与によるマウス IgA 腎症発症モデルも確立し現

在論文準備中である。 
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