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研究成果の概要（和文）：IgA腎症に特異的に増加する糸球体沈着性の糖鎖異常IgA1の同定とその検出による
POCT（Point Of Care Testing）試薬の開発を試みた。高分解能質量分析計を用いて，日本人及び白人IgAN患者
の血中IgA1ヒンジ部糖鎖の定量的プロファイリングを行い，IgAN特異的に増加する糖鎖構造の候補を同定した。
その構造をもとにモノクローナル抗体を作成し，POCT試薬として応用する予定である。

研究成果の概要（英文）：We aimed to develop a Point of Care Testing (POCT) by identifying detailed 
glycan structure of nephritogenic abnormally glycosylated IgA1 increasing specifically in IgA 
nephropathy (IgAN). We quantitatively profiled glycoforms of serum IgA1 derived from Japanese and 
Caucasian patients of IgAN and identified candidate glycoforms that are specifically increased in 
IgAN. We are currently generating monoclonal antibodies to specific glycoform to develop POCT. 

研究分野：腎臓内科学

キーワード： IgA腎症　糖鎖異常IgA　バイオマーカー　質量分析　糖鎖医学

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人と白人のIgA腎症に共通のIgA1の糖鎖構造の特徴を同定した。新規診断薬の開発のみならず，糖鎖異常
IgA1の産生機構の解明，さらには新規治療標的につなが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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 
IgAN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。本症は腎炎が進行しない例から，急速に腎機能が悪化する病態まで幅が広く，非侵襲的診断
マーカー並びに治療適応，疾患活動性を評価するマーカーの開発が求められる。 
 IgAN では，患者血中に糖鎖異常 IgA1（Gd-IgA1; Gal-deficient-IgA1）が増加し，この Gd-
IgA1を中心とした免疫複合体が糸球体に沈着し腎炎を生じる。Gd-IgA1を本症の非侵襲的バイ
オマーカーとして応用する試みがなされており，Gd-IgA1を検出するモノクローナル抗体（Gd-
IgA1 mAb）として，我々の開発した 35A12と協和発酵キリンが開発した KM55がある。この
Gd-IgA1 mAbにより，IgAN患者の糸球体 IgA沈着部には Gd-IgA1が疾患特異的に検出される
ことが報告され（Suzuki H et al. Kidney Int. 2018），35A12も同様の結果を確認した。すなわ
ち，Gd-IgA1の沈着は IgANに特異的であり，糸球体沈着性 Gd-IgA1（pathogenic IgA1）は本
症発症に中心的な役割を果たすと考えられる。 
 Gd-IgA1 は IgAN の病因に関与しバイオマーカーとしても期待されるがその成因，沈着機序
は明らかでない。その理由として，Gd-IgA1 は GalNAc 特異的レクチンである Helix Aspersa
（HAA）や Gd-IgA1 mAbで検出される IgA1の総称であり，糸球体沈着性 Gd-IgA1の構造は
不明であることが挙げられる。 
既報の質量分析による糸球体沈着 IgA1 の解析では糖鎖数の減少の観察のみに留まっている。
（Hiki Y. et al. Kidney Int 2001），近年の質量分析計及びプロテオミクス手法の進歩にて組織
沈着タンパク質の翻訳後修飾解析が可能となり，研究代表者らが所属する藤田医科大学の高分
解能質量分析計（Orbitrap Fusion ETD）を駆使すれば，血清・沈着 IgA1の詳細な糖鎖構造解
析により真に病態に関連する pathogenic IgA1の糖鎖構造の解明が期待できる。 
 
２．研究の目的 
  
本研究は『Gd-IgA1 の役割の解明とバイオマーカー応用』を目的とし，①糸球体沈着性 Gd-

IgA1の糖鎖構造の同定，②前向きに採取した臨床検体を用いて Gd-IgA1の臨床的意義の解明，
③新規 POCT試薬の単独バイオマーカーへの応用，を試みた。 
 
３．研究の方法 
 
研究項目 1: 糸球体沈着性 Gd-IgA1 の構造解析 
IgAN 患者腎生検検体からレーザーマイクロダイセクション法（LMD）にて糸球体を単離し IgA1
を精製後に高分解能質量分析計（Orbitrap Fusion ETD）にて糖鎖付着部位を含めて構造決定す
る。 
 
研究項目 2: Gd-IgA1 の臨床的意義の解明 
白人及び日本人 IgAN の血清 IgA1 の糖鎖構造を高分解能質量分析計にて解析し，IgAN に特異的
な糖鎖構造を同定する。臨床所見との関連を見ることでその意義を見出し，診断薬開発を目指す。 
 
研究項目 3: 新規 POCT 試薬の開発と臨床評価 
イムノクロマトグラフィ法を用いた POCT 試薬の開発を行う。 
 

  



４．研究成果 
 
血中 IgA1 ヒンジ部糖鎖の定量的プロファイリングと糖鎖修飾部位の定量的評価法を開発し論
文報告した（Ohyama Y. et al. Sci Rep 10,671,2020）。この方法を用いて国際間共同研究を企
画し，白人と日本人に共通する血清 IgA1 糖鎖構造を同定した。同定した糖鎖構造は腎機能と関
連があることがわかった（iScience, under review）。この糖鎖構造の詳細な糖鎖付着部位を解
析し，診断薬開発 A社と POCT 試薬の開発を進めている。 
当初予定した糸球体沈着 Gd-IgA1 の糖鎖構造の解析は，様々なプロトコールを検討したが，パ
ラフィン切片から LMD で単離した糸球体から IgA1 の回収が困難であり，正確な糖鎖解析には未
だ至っていない。凍結切片での条件検討を行っている。 
本研究により，白人・日本人 IgAN に共通の糖鎖異常構造が明らかとなった。診断薬開発のみ
ならず糖鎖異常の病態解明に大きな進歩をもたらし，本症の新規治療薬の開発につながること
が期待される。 
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