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研究成果の概要（和文）：新規バイオマーカーである糖鎖異常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・予後予測を目的に多施設共同研究を実施した。189例の移植腎生検を施行される腎移植後レシ
ピエントを集積し、レジストリ構築を行った。
血清糖鎖異常IgA1と尿中糖鎖異常IgA1は糖鎖異常IgA1陽性かつC3陽性群では片方のみ陽性、両者とも陰性群と比
較して有意に高値であった。また、再生検にてIgA沈着が残存している症例では消失例と比較して血清糖鎖異常
IgA1は高値であった。
糖鎖異常IgA1・C3染色と血清・尿中糖鎖異常IgA1によって腎移植後無症候性IgA沈着症の予後を予測しうる可能
性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：A multicenter study was conducted to noninvasively diagnose, elucidate the 
pathogenesis, and predict the prognosis of post-transplant IgA deposition and nephropathy using a 
novel biomarker, glycosylated IgA1. 189 post-transplant recipients undergoing allograft kidney 
biopsy were collected and a registry was established.
Serum gd-IgA1 and urinary gd-IgA1 were significantly higher in the gd-IgA1-positive and C3-positive 
group than in the C3-positive group, and both-negative group. In addition, in the rebiopsy case, 
serum gd-IgA1 was higher in patients with remaining IgA deposition than in those without IgA 
deposition.
The results suggest that the prognosis of asymptomatic IgA deposition after kidney transplantation 
may be predicted by the gd-IgA1 and C3 staining and serum and urinary gd-IgA1.

研究分野： 腎臓病学

キーワード： 腎移植後再発腎炎　IgA腎症　糖鎖異常IgA1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の研究では移植腎におけるIgA沈着は血清学的にも病理学的にも異質性があることを明らかになりました。
今回の知見は、Gd-IgA1の血清学的および病理学的評価が、移植後のIgA沈着の疾患活動性および予後の予測に有
用である可能性を示唆しています。このことから、Gd-IgA1の血清学的および組織学的評価は、注意深く観察す
べき症例を特定するのに有用であることを示しているものと考えられます。

※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 

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。 

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 や腎組織

糖鎖異常 IgA1 抗体染色陽性が IgA 腎症の活動性を評価しうる指標であることが報告されている(Suzuki, 

Sofue, Kidney Int 2018)。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

可能とされているが、腎移植領域における再発 IgA 腎症での IgA 活動性は評価されていない。 

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(Sofue, 

Clin Transplant 2013)．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。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(gd-)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，gd-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，gd-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 gd-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． 

図1 腎 移 植 後 IgA沈 着 症 の 病 態 仮 説  

 



 

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, Clin Transplant 2013)。このことから、腎臓局所に加えて全身

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(図 2、Sofue, KI reports 

2020)。また、必ずしもすべての症例で腎移植前に自己腎生検を受けているわけではないため、移植腎に発

症した IgA 沈着症が再発によるものなのか、De novo の沈着症なのかは不明である場合も多い。移植腎に

おける IgA 沈着症での血清学的・病理組織学な Gd-IgA1 の評価による腎移植後 IgA 沈着症の病態解明・

予後予測が必要とされている。 

図2 腎 移 植 後 IgA沈 着 症 の 分 類  

 
 

２．研究の目的 

 この多施設共同前向き観察研究の目的は、Gd-IgA1 の血清学的および組織学的評価に基づき、移植腎の

IgA 沈着の疾患活動性および予後を予測することである。 

 

３．研究の方法 

2016年6月から2020年10月の間に香川大学医学部附属病院、東邦大学医療センター大森病院、聖マリ

アンナ医科大学病院、日本赤十字社愛知医療センター名古屋第二病院、友愛医療センター、熊本赤十字病

院にて移植腎生検を受けた成人腎移植患者174名を前向きに調査した。研究参加者全員からインフォー

ムドコンセントを得た。研究計画書と同意説明文書は香川大学倫理委員会（#H27-228）および各参加

施設の審査を受け、承認された。 

移植腎生検標本におけるIgA、Gd-IgA1沈着は各施設で未染色パラフィン切片を作製し、順天堂大学に

て染色を行い、評価した。Gd-IgA1の免疫染色はKM55（#10777；IBL免疫生物研究所，群馬県）を一

次抗体に用いた。 

最終的に106人のレシピエントが研究対象となり、うち46名の生検組織にIgA沈着症を認めた。46人

のIgA陽性レシピエントは、メサンギウムKM55およびC3沈着の状態により、以下の4つの群に分類され



た。KM55陰性/C3陰性群（n=22）、KM55陰性/C3陽性群（n=10）、KM55陽性/C3陰性群（n=6）、

KM55陽性/C3陽性群（n=8）。5群間の免疫染色の特徴を図3に示す。同じIgA沈着症例においても組織

学的に異質性が存在することが示された。 

IgA沈着症を有する46人のうち15人は、登録後3年の間に再移植腎生検を受けた。この15人のレシピ

エントは、その後の移植腎生検でIgA沈着の消失が認められた群（n=10）とIgA沈着物が残っていた群

（n=5）とに分けられた。 

 

図3 5群 間 の 免 疫 染 色 結 果  

 
 

 

４．研究成果 

参加者の特徴 

参加者の80％以上は尿検査に異常がない症例であった。C3沈着率はGd-IgA1陽性群が陰性群よ

り高い傾向にあった。移植後の期間はC3陽性群で長い傾向がみられた。光学顕微鏡ではメサンギウ

ム増殖や半月体形成などの急性病変はほとんど認められなかった。 

 

血清および尿中Gd-IgA1値 

IgA単独、C3単独、KM55単独陽性群とIgA陰性例の間で、血清Gd-IgA1値に有意差はなかった。

KM55陽性/C3陽性群の血清Gd-IgA1値は、IgA陰性群、KM55陰性/C3陰性群、KM55陽性/C3陰性

群に比べ有意に高値であった(図4)。尿中Gd-IgA1についても同様の結果であった。 

図4 サブグループ別の血清および尿中Gd-IgA1濃度 

 

 

 

 

 

 

 



 

Gd-IgA1の定量評価とIgA沈着の予後との関係 

IgA沈着が消失したレシピエント10例と消失しなかったレシピエント5例は臨床検査上同様な所

見であった。登録時の血清Gd-IgA1値は、IgA沈着が残存した群では消失した群に比べ有意に高値

であった（p=0.02）。しかし、尿中Gd-IgA1値には有意な群間差はなかった(図5)。 

 

図5 IgA沈着の残存・消失群別の登録時血清および尿中Gd-IgA1値 

 

これらの結果から、今回の研究では移植腎におけるIgA沈着は血清学的にも病理学的にも異質性があ

ることを明らかになった。さらに、血清および尿中のGd-IgA1値は、KM55およびC3がともに陽性の

レシピエントでは、IgAのみ、KM55のみ、またはC3のみが陽性のレシピエントに比べて高値であった。

縦断的解析では、IgA沈着が残存している患者は登録時の血清Gd-IgA1値が高値であった。 

これらの知見は、Gd-IgA1の血清学的および病理学的評価が、移植後のIgA沈着の疾患活動性および

予後の予測に有用である可能性を示唆しており、注意深く観察すべき症例を特定するのに有用である

ことを示しているものと考えられる。 
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