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研究成果の概要（和文）：我々は、IgA腎症患者の特徴として、O結合型糖鎖数の減少したIgA1（O-glycan 
decreased-IgA1）の血中増加を見出した。本研究では、異常糖鎖構造をもつIgA1の産生母地としての口蓋扁桃の
役割を明らかすることを目指した。本研究から、腎症未発症の慢性扁桃炎患者血中にもIgA腎症患者と同様の異
常糖鎖IgAの割合が増えているが、IgA腎症患者ではさらにIgA値の血中増加が認められることが明らかとなっ
た。口蓋扁桃ではIgA産生形質細胞の割合が慢性扁桃炎患者に比して増加していることが明らかになった。口蓋
扁桃で産生された形質細胞の血中へのミスホーミングが病態に関わる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：From previous studies, we have found that patients with IgA nephropathy 
(IgAN) are characterized by increased blood levels of IgA1 with a reduced number of O-glycans 
(O-glycan decreased-IgA1). In this study, we aimed to clarify the role of the palatine tonsil as the
 production source of mother of production of IgA1 with abnormal glycan structures. The study 
revealed that patients with chronic tonsillitis without nephropathy have an increased percentage of 
O-glycan decreased IgA1 in their serum, similar to patients with IgAN, but that IgA levels are 
further increased in patients with IgAN. In the palatine tonsils, the percentage of IgA-producing 
plasma cells was found to be increased compared to patients with chronic tonsillitis. It is 
predicted that migration of IgA-producing plasma cells from the palatine tonsils into the 
bloodstream is involved in the pathogenesis of the disease.

研究分野： IgA腎症

キーワード： IgA腎症　O結合型糖鎖　口蓋扁桃　形質細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年IgA腎症の治療薬としてLong lived plasma cellをターゲットにした抗CD38モノクローナル抗体の臨床治験
が開始されている。本研究によって得られた、IgA腎症患者口蓋扁桃中IgA産生形質細胞増加は、扁桃摘出術だけ
でなくこうした治療薬の有用性を裏付ける可能性がある。我々は、最終年度に、フローサイトメトリーを用い
て、IgA形質細胞中Long lived plasma cell (LLPC)サブセットを解析する手法を確立した。IgA産生Long lived 
plasma cellについては生理的・病態的意義について未解明な点が多いため、さらに詳細な検証が期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

 
１．研究開始当初の背景 
ヒンジ部に糖鎖異常をもつ IgA1 は、IgA 腎症患者の血中で増加することから、病因への関与が
示唆されている。IgA1 はヒンジ部に N-アセチルガラクトサミン（GalNAc）、ガラクトース（Gal）、
シアル酸（NeuAc）から形成される O結合型糖鎖を 3-6 本有している。研究代表者は、高分解能
質量分析計を用いて IgA 腎症特異的糖鎖構造の同定を試みる中、日本人 IgA 腎症患者の特徴と
して、ヒンジ部 O結合型糖鎖数の減少した IgA1（O-glycan decreased-IgA1）の割合が血中で増
加していることを見出した。その中でも 3GalNAc3Gal をヒンジ部に有する IgA1 の割合が日本人
IgA 腎症患者で健常者に比して増加していた 1。 
IgA 腎症は、しばしば上気道感染や胃腸炎を契機に急性増悪するため、粘膜関連リンパ組織との
関連が着目されている。アジアでは、口腔粘膜関連リンパ組織をターゲットにした口蓋扁桃摘出
術が古くから行われており、近年、背景をマッチさせた日本の多施設後ろ向きコホート試験で口
蓋扁桃摘出術の腎保護効果が明らかとなった 2。一方、欧米では、IgA 腎症患者血中には腸管由
来 IgA 産生 B細胞が増えていることや 3、腸管粘膜関連リンパ組織をターゲットにした腸管選択
的ステロイド薬の蛋白尿減少効果が報告されている 4。以上の背景から、IgA 腎症発症に関わる
IgA は粘膜関連リンパ組織から血中にミスホーミングした IgA 産生細胞から産生されると考え
られている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、日本人 IgA 腎症に特異的な血中 IgA1 ヒンジ部 O 型糖鎖構造を有する IgA1 の産生
母地としての口蓋扁桃の役割を明らかするために、健常人、慢性扁桃炎患者、IgA 腎症患者の血
清及び摘出口蓋扁桃組織を用いて、プロテオミクス/ゲノミクス的手法を駆使して明らかにする
ことを目指した。 
 
３． 研究の方法 
(1) 血清 IgA 値の比較 
IgA 腎症と診断された患者（IgAN）68 名、口蓋扁桃摘出術を行った腎炎非発症慢性扁桃炎患者
（CT）10 名、健常人（HC）20 名の血清を用いて、ELISA 法にて血清 IgA 値を測定した。 
 
(2) 血清 IgA の O結合型糖鎖構造解析 
上記患者健常者の血清から IgA を精製し、ノイラミニダーゼにてシアル酸切除後、還元トリプシ
ン処理し、液体クロマトグラフィー-高分解能質量分析計（LC-HRMS）にて測定した。得られたス
ペクトラムは、Xcalibur にて解析し、Glycan Analyzer (MKI, Tokyo, Japan) を用いて O結合
型糖鎖構造解析を行った。 
 
(3) 口蓋扁桃単核球サブセット解析 
2021 年 4月以降に口蓋扁桃摘出術を行った慢性扁桃炎患者（CT）10 例と IgA 腎症患者（IgAN）
13 例の口蓋扁桃を細切し、コラゲナーゼ処理した後、密度勾配遠心法を用いて、単核球層を分
離した。FcR ブロック後、抗 IgM 抗体、抗 IgA 抗体、抗 CD19 抗体で染色し、7-amino-actinomycinD 
(7-AAD)で死細胞除去したのち、セルソーター(Beckman Coulter MoFlo Astrios)で各分画細胞
を回収した。 
 
(4) 糖転移酵素発現比較 
IgA1 ヒンジ部 O 結合型糖鎖形成に関わる糖転移酵素 (GALNT2, polypeptide N-
acetylgalactosaminyltransferase 2; C1GalT1, core 1 β1,3-galactosyltransferase; Cosmc,  
C1GalT1-specific molecular chaperone) の発現量をリアルタイム PCR-SYBR Green 法で確認し
た。 
 
４．研究成果 
(1) 血清 IgA 値 
血清 IgA 値は健常人にして IgA 腎症患者で有意に高かった。慢性扁桃
炎患者と健常人の間に有意差は認められなかった (図 1)。 
 
(2) 血清 IgA の O結合型糖鎖構造解析 
慢性扁桃炎患者は IgA 腎症患者と同様に、O-glycan decreased-IgA1
（ヒンジ部に3個GalNAcを有するIgA1:IgA1 with 3 GalNAc residues）
の割合が健常者に比して高いことが明らかとなった (図 2a)。その中
でも IgA1 ヒンジ部に 3GalNAc3Gal を有する IgA1 の割合が、健常者に
比して慢性扁桃炎患者や IgA 腎症患者で増加していた (図 2b)。 
 
(3) 口蓋扁桃単核球サブセット解析 



口蓋扁桃単核球の代表的なゲーティング戦
略を図 3 a-b に示す。死細胞除去後、CD19
陽性もしくは陰性分画にゲーティングし、
CD19 陽性 IgA 陽性 IgM 陰性分画（IgA 
secreting B cell）、CD19 陽性 IgA 陰性 IgM
陽性分画（Naive B cell）、CD19 陰性 IgA 陽
性 IgM 陰性分画（IgA plasma cell）の割合
を算出した。CD19 陰性細胞、CD19 陽性細胞
分画の割合は慢性扁桃炎/IgA 腎症患者間で
差がなく、IgA secreting B cell、Naive B 
cellの割合も慢性扁桃炎/IgA腎症患者間で
差を認めなかった。一方で、IgA plasma cell
の割合が IgA 腎症患者で慢性扁桃炎患者に
比して有意に増加していた （図 3c）。 
 
(4) 糖転移酵素発現比較 
セルソーターを用いて Naive B cell、IgA 
secreting B cell、IgA plasma cell 各分画
細胞の各糖転移酵素（GALNT2、COSMC、
C1GalT1）の発現量比較を試みた。IgA plasma 
cell の比較は細胞数が少なく解析が未完了
である。慢性扁桃炎患者、IgA 腎症患者とも
に、GALNT2、C1GalT1 は Naive B cell から
IgA secreting B cell に分化するにしたが
って発現量が顕著に低下することが明らか
となった。IgA secreting B cell の GALNT2
の発現は慢性扁桃炎患者/IgA 腎症患者間で
差異は認めなかった（図 4a）。COSMC、C1GalT1
の発現量はIgA腎症患者で発現亢進していた 
(図 4 b-c)。 
慢性扁桃炎患者と IgA 腎症患者の IgA 
secreting B cell において、O-glycan 
decreased-IgA1 産生に寄与する GALNT2 発現
量は両者同等であった。しかしながら、IgA 腎
症患者では IgA 産生形質細胞が増加してお
り、この血中へのミスホーミングが血中 IgA
値増加および O-glycan decreased-IgA1 の割
合および絶対量増加につながる可能性があ
る。 
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