
	
 
様式 C-7-2	
 

自己評価報告書	
 

 

平成２３年４月４日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・腎臓内科学 
キーワード：IgA腎症、糖鎖不全、慢性糸球体腎炎、メサンギウム細胞、受容体 
 
１．研究計画の概要 
 (1) 本研究の目的は、IgA腎症の病因に直結
していると考えられているヒンジ部糖鎖不

全 IgA1 分子が、全身循環血中に存在するに
もかかわらず、糸球体メサンギウム細胞に特

異的に沈着する機序を明らかにすることで

ある。   
 (2) 私共は、糖鎖不全 IgAに親和性を有する
リガンドがメサンギウム細胞に発現するこ

とを予備実験において観察しており、この新

規受容体の同定と発現調節機構の解析を行

うことを計画した。 
 (3) 糖鎖不全 IgA1 プローブは正常血清から
IgAを精製し、Neuraminidase処理による脱シ
アル化とβ-galactosidase 処理による脱ガラク
トシル化を行い、さらに蛍光標識ラベルして

プローブとした。 

 

２．研究の進捗状況 
 (1) ヒトメサンギウム細胞は、TGF-β, TNF-α, 
アンジオテンシンなどで刺激を加えると、糖

鎖不全 IgA１に対する親和性が亢進した。 
 (2) 糖鎖不全 IgA1 に親和性を示すメサンギ
ウム細胞を Cell sortingにて濃縮し、決定され
た至適培養条件下で得られたメサンギウム

細胞を、細胞表面を biotin 化した後に NP-40
を用いて可溶化し、セファロースビーズに共

有結合で結合させた糖鎖不全 IgA1 とともに
反応させ、糖鎖不全 IgA1 と結合する可溶成
分を吸収した。得られた IgAと可溶成分の複
合体を SDS-PAGEにて展開し、PVDF膜に転
写した後、HPR 標識抗 biotin 抗体を用いて、
糖鎖不全 IgA1 と結合したメサンギウム細胞
膜蛋白を同定した。得られた蛋白質のアミノ

酸シークエンスを行い、一部のアミノ酸配列

を決定した。 
 (3) この新規受容体の一部は、βインテグリ
ン鎖と一致していた。 

 (4) ヒト IgA 腎症の腎生検検体では、α2/β1
インテグリンの発現が IgA沈着と一致してい
た。培養液中にマンガンを加えると親和性が

上昇し、このこともインテグリン分子の関与

を支持する結果であった。 
 (5)IgA１を collagen IV と混和すると著しく
メサンギウム細胞に対する親和性が上昇し

た。 
 (6) 以上の結果から、糖鎖不全 IgA1 が
collagen IVと複合体を形成し、α2/β1インテ
グリンを介してメサンギウム細胞に結合し、

その結果細胞増殖刺激を惹起していると考

えられた。 
 
３．現在までの達成度：②	
 おおむね順調に

進展している。 
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 当初目的としていた、糖鎖不全 IgA１に対
するメサンギウム細胞の親和性上昇のメカ

ニズムの一端を、この 3年間で明らかにする
ことができた。したがって、②	
 おおむね順

調に進展していると判断する。現在までの成

果は論文として国際誌に投稿中である。 
	
 一方、さらにこの成果を治療・予防に繋げ

るには、糖鎖不全 IgA１分子に対する他の受
容体分子の関与の可能性の検証と、モデル動

物の確立が必要である。 
	
 

４．今後の研究の推進方策	
 

	
 残りの 1年間の研究期間で、上記の点につ
いての見通しを立てる。	
  
	
 ヒトメサンギウム細胞から mRNA を抽
出して cDNAライブラリーを作製し、糖鎖
不全 IgA1 と結合する受容体の遺伝子配列
を含む cDNAをクローニングする。同分子
を過剰発現するトランスジェニック動物を

作出して、新たな実験モデルの確立を行う。 
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