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研究成果の概要（和文）：IgA腎症の病因に粘膜免疫応答異常の関与が考えられているが、糖鎖異常IgA1産生に
関わる責任細胞の所在は同定されていない。本研究では、IgA腎症自然発症モデルを用いて、IgA腎症の病態にお
けるkey moleculeである糖鎖異常IgA産生細胞が、主にnasopharynx-associated lymphoid tissue (NALT)で感作
され分化することが明らかとなった。また、ホーミングレセプターの解析より、NALTで感作された糖鎖異常IgA
産生細胞が骨髄にホーミングし、長期生存型形質細胞に分化することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Dysregulation of mucosal immune response is involved in the pathogenesis of 
IgA nephropathy. However, the whereabouts of the responsible cells involved in the production of 
glycan abnormality IgA1 have not been identified. In present study, it was clarified that aberrantly
 glycosylated IgA-producing cells, which are key molecular in the pathophysiology of IgA 
nephropathy, are mainly desensitized and differentiated in nasopharynx-associated lymphoid tissue 
(NALT) using a natural onset model of IgA nephropathy. Analysis of homing receptors suggested that 
aberrantly glycosylated IgA-producing cells sensitized in NALT are homing into the bone marrow and 
differentiate to long-lived plasma cells.

研究分野： IgA腎症

キーワード： IgA腎症　粘膜免疫　免疫複合体　ホーミング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgA腎症は世界で最も頻度の高い原発性糸球体腎炎であり、腎糸球体に糖鎖修飾異常を伴ったIgA（糖鎖異常
IgA）の沈着を特徴とする。予後不良な疾患であり、指定難病に認定されている。現在、科学的根拠がないまま
扁桃摘出あるいは腸管選択的作用型ステロイドを用いた治験などが進行している。本研究成果により、科学的根
拠をもった適切な治療ガイドを示すことが可能である。IgA腎症の予後を改善することで透析導入を抑制し、医
療費の削減を図ることが可能であると考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

IgA 腎症は世界で最も頻度の高い原発性糸球体腎炎であり、腎糸球体に糖鎖修

飾異常を伴った IgA（糖鎖異常 IgA）の沈着を特徴とする。予後不良な疾患であ

り、指定難病に認定されている。本症では、扁桃炎、腸炎後などに尿所見異常が

増悪することから、IgA 腎症の病因に粘膜免疫応答異常の関与が考えられてい

る。本邦では、扁桃摘出およびステロイド療法が良好な成績を示すことから、口

蓋扁桃が糖鎖異常 IgA の産生部位として示唆される一方で、腸管選択的ステロ

イド薬の有効性も報告されている。B 細胞がどの粘膜組織で感作され、糖鎖異常

IgA 産生形質細胞に分化するのか、十分な研究はなされていない。 

 

２．研究の目的 

IgA 腎症の病態における key molecule である糖鎖異常 IgA を産生する B 細胞

が、どの粘膜組織で感作され糖鎖異常 IgA 産生形質芽球や形質細胞に分化する

のか、 nasopharynx-associated lymphoid tissue (NALT) 、 gut-associated 

lymphoid tissue (GALT)、骨髄、脾臓細胞を用いて、糖鎖異常 IgA を産生する

B 細胞の分化、ホーミングのメカニズムの解明を目的とする 

 

３．研究の方法 

IgA 腎症自然発症 gddY マウスと、非発症 ddY マウスより、NALT、GALT、末

梢血、脾臓、骨髄より B 細胞分画を抽出し、培養上清中の糖鎖異常 IgA および

IgA-IgG 免疫複合体の産生量を解析する。次に、FACS で脾臓やリンパ節におけ

る短寿命型 IgA 産生形質芽球（CD19+CD138+）と骨髄での長寿命型 IgA 産生

形質細胞（CD19-CD138+）の比率を両マウス間で比較検証する。続いて、gddY

マウスを germ free 化し、NALT もしくは GALT の選択刺激を行うことで、腎

炎惹起性 IgA抗体産生に関与する粘膜組織を同定する。gddYマウスに抗APRIL

抗体を投与し、APRIL が B 細胞の IgA 産生形質芽球または IgA 産生形質細胞

のいずれかの分化に、またどの臓器へのホーミングに寄与するのかを解析する。



最後に、ヒト扁桃細胞を用いて、扁摘治療前後での血清糖鎖異常 IgA および糖

鎖異常 IgA 特異的抗体価を測定する。扁桃細胞と末梢血中の IgA 産生形質芽球

と IgA 産生形質細胞の比率、APRIL 陽性細胞比率を解析し、ホーミングレセプ

ターの発現を検証する。 

 

４．研究成果 

IgA 腎症自然発症モデルを用いて、IgA 腎症の病態における key molecule であ

る糖鎖異常 IgA 産生細胞が、主に nasopharynx-associated lymphoid tissue 

(NALT)で感作され分化することが明らかとなった。また、ホーミングレセプタ

ーの解析により、NALT で感作された糖鎖異常 IgA 産生細胞が骨髄にホーミン

グし、長期生存型形質細胞に分化することが示唆された。また、IgA 腎症患者の

扁桃には APRIL 陽性細胞比率が高く、血中糖鎖異常 IgA1 値と相関すること、

APRIL 陽性率が高い扁桃ほど、扁摘の有効性が高いことなどが示された。現在、

科学的根拠がないまま扁桃摘出あるいは腸管選択的作用型ステロイドを用いた

治験などが進行している。本研究成果により、適切な治療ガイドを示すうえでの

科学的根拠のひとつになると考える。今後もさらなる基礎研究により、糖鎖異常

IgA 産生細胞の分化誘導に関わるメカニズムを解明し、IgA 腎症の新規特異的治

療を開発することで、透析導入を抑制し、医療費の削減を図りたいと考える。 
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IgA腎症における糖鎖異常IgA1沈着程度と、臨床パラメーターおよび病理学的所見の検討

日本人のIgA腎症：欧米との比較

IgA腎症に対する生物学的製剤治療の可能性
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IgA腎症モデルマウスに対するスパルセンタン 【AT1受容体拮抗薬/エンドセリン受容体拮抗薬の合剤】の腎保護作用の検討

Galactose deficient IgA1-specific monoclonal antibody is a useful tool for differentiation primary IgA nephropathy from
secondary IgA nephropathy

Galactose-deficient IgA1 represent a candidate urinary marker of IgA nephropath

Multiethnic GWAS identifies novel genetic regulators of the IgA system with relevance to human disease
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BAFF-dependent IgA production do not play a pivotal role in the pathogenesis of murine IgA nephropathy

Characteristics of B Cells in IgA Nephropathy Model Mice
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Risk prediction model including therapeutic options in IgA nephropathy
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異常IgA産生B細胞の新知見： 腎炎惹起性IgA抗体とは何かを再考する

TLR9活性化によるIL-6およびAPRILを介した糖鎖異常IgAおよび免疫複合体形成機序の解明

IgA腎症における粘膜免疫応答異常

IgA腎症の病因としての消化管関連リンパ組織の可能性
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新規分子標的薬の可能性

TLR9 activation is involved in aberrantly glycosylated IgA glycosylation via APRIL- and IL-6-mediated pathways in IgA
nephropathy

GWAS-follow-up study identified abnormal LIF signaling network involving STAT1 and Src family protein-tyrosine kinases in
IgA1-secreting cells from patients with IgA nephropathy

Can biomarkers help in the diagnosis and management of IgAN?
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Engineered immune complexes containing galactose-deficient IgA1 and IgG autoantibody, a renewable resource in IgA
nephropathy research

A pre-clinical evaluation of an APRIL targeting antibody strategy in grouped ddY mice and non-human primates and correlation
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Urinary Galactose-deficient IgA1 represent a disease-specific marker of IgA nephropathy
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