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研究成果の概要（和文）： 
我々は本邦の代表的慢性腎炎の一つである「ＩｇＡ腎症の発症には、S.aureus感染が深く関

連する」との仮説に基づき、患者血液中IgA抗体の特徴やＴ細胞活性化様式について、同細

菌膜性抗原との関係から研究した。抗体の研究では、IgA腎症（IgAN群）患者群、MRSA関

連腎症(MRSA)患者群、正常（N）群の各血清を対象とした。IgAN患者は、S.aureusに対して

高抗体価を産生するhigh responder（高反応性）でありながら、かつ産生されるIgAはlow avi

dity（低親和性）であり、そのことが免疫系を介する抗原物質の除去機構を免れての腎糸球

体へのIgA免疫複合体の沈着と持続の要件である可能性が示唆された。T細胞の特徴の研究

では、糸球体へのIgA沈着を何れも特徴とする、IgA腎症、紫斑病腎炎、およびMRSA腎炎患者につい

て、３色FACS解析を行い、菌体抗原物質に対する様々なT細胞活性化様式と免疫状態を表すeffecto

r T cellsの活性化状態を解析した。一般抗原が関与する腎炎では、monoclonalなTCRVβT細胞のex

pansionが生じ特異抗体が産生され、対応抗原と結合し、腎炎惹起性の免疫複合体が形成されると考

えられる。一方、S. aureusが産生するenterotoxinの如くのスーパー抗原によりT細胞が活性化すると、

polyclonalなTCRVβT細胞がexpansionし、非常に多くのリンパ球が同時に活性化され、腎炎惹起性の

免疫複合体が形成され、MRSA感染後腎炎や紫斑病性腎炎が発症すると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
IgA nephropathy (IgAN) is the commonest glomerulonephritis in Asia, including Japan, 
characterized by the predominant deposition of IgA in the glomerulus. But the origin of 
this IgA and the mechanisms for its deposition remains unknown. In this study, we 
have shown that excessive production of circulating low-avidity antibodies against 
S.aureus cell envelope antigen in patient with IgAN, which may form immune 
complexes and accumulate in glomerular mesangial area. The lymphocytes subsets in 
patient with IgAN was analyzed as well, especially focusing on T cell antigen receptors 
repertoire using FACScan. These data suggest that immune abnormalities against 
S.aureus bacterial antigen may be involved in the pathogenesis of IgAN.  
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１．研究開始当初の背景 
 

ＩｇＡ腎症は世界的に最も高頻度の慢性腎炎

であり、発症機序には様々な抗原系の関与が示

唆されている。我々はMRSA感染後腎炎を発見

し、同腎炎が糸球体にＩｇＡの沈着を伴うＩｇＡ腎

症類似の腎炎であることを報告した（以後、

MRSA腎炎と称する）。研究の過程で、患者由来

抗S. aureus抗体を用いて糸球体に沈着する抗

原を検出し、この抗原がＩｇＡ腎症患者の腎生検

組織の約６０％にも検出されることを発見した。そ

の結果に基づいて作成した抗S. aureusモノクロ

ーナル抗体を用いても同様な結果を得た。 

本抗原の epitope は S. aureus の cell envelope 

antigen の１つである粘膜に接着する分子（S. 

aureus cell envelope antigen ‘probable 

adhesin’ 、ACCESSION AP003131-77, Protein 

ID; BAB41819.1) で あ る こ と を 明 ら か に し た

（Koyam ら Staphylococcus aureus cell envelope 

antigen is a new candidate for the induction of 

IgA nephropathy. Kidney International. 2004 

Jul;66(1):121-32.）。そこで、IgAN 患者の抗体の

性状と、関連する活性化Ｔ細胞の性状の研究を

更に進めた。 

 

（１）ｽｰﾊﾟｰ抗原による糸球体腎炎・血管炎発症

機序に関する研究 

１）MRSA 感染後に発症するネフローゼ症候群

および急速進行性腎炎を発見し、腎糸球体に

IgA・IgG・Ｃ３が沈着し、IgA 腎症/紫斑病性腎炎

の病像を呈する症例群を経験し、MRSA 腎炎と

命名した。 

２）この MRSA 腎炎の発症・進展においては、

IgA と IgG の polyclonal activation を来たし、また、

末梢血リンパ球の特異な TCRVβ陽性細胞が

増加し、さらに、様々な cytokines(Th1 & Th2)が

著増し、免疫グロブリンの産生や免疫複合体の

形成に重要な役割を演じていることを解明した。 

３）この病態には MRSA の産生する enterotoxin

が superantigen として、特に液性抗体の産生の

著増を介して、本腎炎の発症に深く関わってい

ることを報告した。この腎炎は IgA 型の免疫複合

体を形成し、糸球体腎炎のみならず、紫斑を呈

し、血管炎を伴うことを明らかにした。 

４）enterotoxin は抗原特異的、非特異的の両機

序を介して、抗体産生を促す事が既に明らかと

なっている。従って、enterotoxin を含め、様々な

市販の S. aureus 関連の抗体を用いて、沈着し

ている免疫複合体の抗原を検討したが、特定の

抗原を検出同定出来なかった。 

 

（２）球体腎炎・ネフローゼ症候群・血管炎にお

けるＴ細胞活性化機序の研究 

１）ヒト末梢血リンパ球に in vitro の系で

enterotoxin を加えると、特定の TCRVβ細胞が

増加し、培養早期に IL-2 及び INF-γが増加し、



やや遅れて IL-10 及び TNF が増加することが判

明した。また naïve T cell から特定の TCRVβ陽

性 memory T cell が増加する事も明らかとなっ

た。 

２）種々のヒト腎疾患において、T cell の活性化

機序を末梢血リンパ球の観点からみると、興味

あることに、特定の TCRVβ陽性細胞、memory 

T 細胞、並びに IgA-bearing T 細胞数は、MRSA

腎炎＞ＩｇＡ腎症＞正常人の順に増加、活性化

することが判明した。 

３）また、組織染色の結果、ＩｇＡ腎症患者の特定

の TCRVβ陽性細胞が間質の浸潤細胞中に優

位に認められ、ＩｇＡ腎症の組織傷害に関与して

いるものと推測された(Nephron 2002、業績２３)。

膜性腎症ではほぼ正常と同様であり、一方 Th1

型と考えられる pauci immune crescentic 

glomerulonephritis や顕微鏡的多発動脈炎では

逆に末梢血では TCRVβ陽性細胞は正常人よ

り低値であった。また、ＩｇＡ腎症患者において、

末梢血リンパ球における細胞内 cytokine を測定

したところ、Th2 優位であった。 

 

（３）ヒトＩｇＡ腎症惹起抗原を用いた新しいＩｇＡ腎

症モデルの構築の研究 

１）免疫遺伝学的には Th2 dominant type である

Balb/c 系 マ ウス を 用 い て 、 B/6 マ ウス (Th1 

dominant type)群および非免疫対照群とともに、

S. aureus 抗原を種々の方法で免疫し、ヒトＩｇＡ

腎症モデルとなりうる糸球体腎炎を作成し、S. 

aureus の腎炎惹起抗原としての特性を明らかに

した。即ち、Balb/c 系マウスでは、腎に抗原の沈

着を伴う IgA の沈着と、軽度のメサンギウム増殖

性腎炎像の発症を確認した。一方、B６ mouse

には抗原の局在は認められなかった。 

２）当該抗原を E. coli に発現させ、産生させた

fusion protein を用いて、腎炎を発症させたところ、

super 抗原である S. aureus 由来 enterotoxin を

加えることにより、抗体産生が増強されることが

判明した。 

 

（４）ＩｇＡ腎症の発症機序における常在菌、特に 

ブドウ球菌膜抗原の関与に関する研究（ＩｇＡ腎 

症および MRSA 腎炎患者両血清中の S. aureus 

膜抗原に対する抗体分析）。 

１）患者における抗 S. aureus 抗体の測定、なら

びに認識抗原のバンドの同定： 

(a) protein A をヒト IgG で吸収した抗原（主バンド

は３５kDa. 17kDa抗原）を用いてELISAを行った。

MRSA 腎炎患者およびＩｇＡ腎症患者では有意

に高値であることを明らかにした。 

(b)患者血清中には３５kDa, 17kDa の抗原を認

識する抗体が多いことを western blot 法で認め

た。 

２）ＩｇＡ腎症患者の血清中の抗 S. aureus 抗体価 

とその性状の検討： 

(a) ＩｇＡ腎症患者血清における抗 S. aureus 抗体 

価は、IgA が沈着していない腎生検施行患者 

および正常人（腎生検未施行）の両血清に比して、 

有意に高値であった． 

(b) western blot 法を用いた検討では、34kD,  

17kD 付近の band が多くのＩｇＡ腎症患者にお 

いて認められたが、IgA が沈着していない 

腎生検施行患者および正常人（腎生検未 

施行）の両血清においては認められなかった． 

それ故、ＩｇＡ腎症患者においては、34kD,  

17kD 付近の band の膜蛋白が腎炎惹起抗原 

となっている可能性が示唆された． 

対するモノクローナル抗体を作成し、７種類の抗体 

を得た．これらの抗体は主に 34kD の band と 

17kD の band を認識した。 

(c) 免疫沈降法を用いて沈降させた蛋白をアミノ 

酸分析法により解析した．確認するために、 

S. aureus gene を組み込んだλ ZAP II  

vescter を E. Coli に transfection し、IPTG を 

加え発現させた蛋白を本抗体にて cloning し、 

その DNA の sequence を解析した．その結果、 



S. aureus cell envelope antigen  

‘probable adhesin’ (ACCESSION AP003131 

-77, Protein ID; BAB41819.1)と判明した． 

(c)本抗体を用いて 121 例のＩｇＡ腎症を染色 

したところ、65％に対応抗原の沈着を認めた． 

一方、IgA の沈着しない腎生検例では全て陰性で 

あった. 

4)ＩｇＡ腎症を含み各種腎炎糸球体における、本 

抗原と IgA1 抗体の co-localization の研究： 

(a) 抗原検出のために、抗 S. aureus 膜抗原モノク 

ローナル抗体、及び抗ヒト IgA1 モノークローナ 

ル抗体を Zenon one mouse IgG1 labeling reagent 

を用いてラベルした。すなわち、抗原の検出に 

は Alexa 594-、抗体の検出には Alexa 488 

-labeled goat Fab fragments of Fc-specific anti- 

mouse IgG antibody を label した。Blocking reagen 

t としては大量の mouse IgG を用いた。これらの 

抗体で組織を染色した。 

(b) Olympus BX51 蛍光顕微鏡（Alexa 488 は 

NIBA, Alexa 594 は WIY filter）を用いて撮影し 

両画像をマージした結果、当実験条件下では 

ＩｇＡ腎症の約６０％の症例では抗原は陽性となり、 

また抗原と IgA1 抗体とは、ほぼ co-localization 

している事が認められた。 

 

２．研究の目的 

ヒトＩｇＡ腎症患者における IgA 抗体の性状を

avidity の観点から、また細菌成分抗原物質に対

する T 細胞活性化様式を T 細胞受容体の観点

から分析し、腎炎発症における S.Aureus の役割

とＩｇＡ患者の免疫応答様式の特徴を解析する。

それらの結果から、S.Aureus（またはその菌体成

分）は IgA 腎症惹起物質候補である事を証明す

る。 

 

３．研究の方法 

 

（１）抗体および免疫複合体の特徴の研究： 

IgA腎症（IgAN）患者群（n=16）、MRSA関

連腎症(MRSA)患者群(n=19)、正常（N）群（

対照群, n=13）の各血清を、固相化ヒトIgG

でProtein Aを吸収したS. aureus菌膜抗原

をELISA plateに吸着させたwellsに反応後、

sodium thiocyanate(0.25 to 3.0M)を用い

たdissociation assayの系(MacDonald et 

al, J Immunol Methods 1988)にて、ELIS

A法を応用した抗体（抗S.aureus抗体：IgG,

 IgA）のavidity測定法で解析した。 

 

（２）Ｔ細胞の特徴の研究： 

S. aureusはenterotoxinを産生し、enterotoxinが

ヒトT細胞に対してsuperantigenとして作用すること

が知られている。そこで、本年度はIgA抗体が腎糸

球体に沈着するIgA腎症、紫斑病腎炎および

MRSA腎炎患者について、Fluorescence activated 

cell sorter (FACS)、特にthree color analysisを用い

て、様々なT細胞活性化様式ならびにT細胞を代

表とする免疫状態を表すeffecter T cellsの活性化

状態について解析を行った。 

 

４．研究成果 

 

（１）抗体と免疫複合体の特徴の研究： 

１．IgA抗体はIgAN群, MRSA群において

N群に比較して高抗体価であった。２．IgG

抗体はMRSA群においてIgAN群, N群に比

して高抗体価であった。３．IgG抗体価、IgA

抗体価には３群ともに正相関を認めた。４．I

gAにおいては、その抗体価とavidityには相

関は見られなかった。５．IgGのavidityは、３

群ともほぼ同程度であった。６．然しながらIg

A群のavidityは、MRSA群とN群との比較に

おいて、IgAN群では低値であった。７.MRSA

群ではIgGの抗体価とavidityには正相関が

見られた。８．しかしIgAにおいては、3群間



に関連を認めなかった。 

以上より、IgAN 群は IgA の高抗体価を示す

high responder かつ low avidity が特徴であ

った。即ち、IgA 腎症患者は、S.aureus に対

して高抗体価を産生する high responder で

あ り な が ら 、 か つ 産 生 さ れ る IgA は low 

avidity であり、そのことが免疫系を介する抗

原 物 質 の除 去 機 構を免 れての腎 糸 球 体 へ

の IgA 免疫複合体沈着と持続の要件である

可能性が示唆された。 

 

（２）Ｔ細胞の特徴の研究： 

糸球体腎炎では、それぞれの病型により、T 細

胞活性化機序が異なることが判明した。一般抗原

が関与する腎炎では、一般に monoclonal な

TCRVβT 細胞の expansion が生じ、特異抗体が

産生され、対応抗原と結合し、腎炎惹起性の免疫

複合体が形成されるものと考えられる。 

一方、スーパー抗原により T 細胞が活性化する

ものは、polyclonal な TCRVβT 細胞が expansion

し、非常に多くのリンパ球が活性化され、 腎炎惹

起性の免疫複合体が形成され、MRSA 感染後腎

炎、あるいは紫斑病性腎炎として発症するものと

考えられた。 

IgA 腎症では、T 細胞 subsets では、DR＋CD4＋

T 細胞が有意に増加し、CD25+CD4＋T 細胞（制

御性または活性化Ｔ細胞）が有意に増加してお

り、また、CD45RO+CD4+T 細胞が有意に増加し

た。しかし、T 細胞の活性化様式には顕著な変

化は認められなかった。その臨床的発症・進展

経過から、多くは一般抗原が、一部はスーパー

抗原が関与し、大多数の症例では mild で慢性

的な抗原刺激により病態を形成すると考えられ

た 

 

まとめ： 

ＩｇＡ腎症発症の原因抗原としては、細菌やウイ

ルス由来の複数が報告されており、更には常在

菌の関与を示唆する報告もある。候補抗原の S. 

aureus は多くのヒトで粘膜に biofilm を形成し、定

着することが知られている。また、本研究により、

流血中には抗 S. aureus 抗体(IgA, IgG class)が

存在し、他の疾患に比して高値であることが判

明し、また１／３程度の症例では、少ないながら

も有意に IgA2 が沈着していることを考慮すれば、

免疫反応による感染防御機構のジレンマ（ＩｇＡ

腎症患者は S. aureus に対して high responder

であり、抗体は流血中に存在し、粘膜感染など

により、抗原が何らかの機序で粘膜より流血中

に入れば、免疫複合体を形成し、腎糸球体へ沈

着する可能性がある。）によりＩｇＡ腎症は発症す

ると想像される。本研究により、その可能性が大

きい事を強調したい。事実、上気道感染後にＩｇ

Ａ腎症患者では肉眼的血尿を呈することが多い

ことが知られている。近年、扁桃摘出がＩｇＡ腎症

の進行を防止するとの報告もあり、細菌感染とそ

の免疫機序がＩｇＡ腎症の成因に関与している可

能性を示唆するものである。S.Aureus という日常

的な細菌に対する免疫応答の異常が、ＩｇＡ腎症

患者の腎炎発症/進展機序に関係している可能

性が強く示唆された。 
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