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研究成果の概要（和文）：我々はこれまで腎生検症例コホートで尿レクチンアレイ解析による糖鎖の網羅的解析
を行い、3種の尿レクチン結合シグナル(ACA, ABA,MAH)がIgA腎症診断マーカーとして有用であることを見出し
た。これらはいずれもT抗原(Galβ1-3GalNAc)を中心としたC1GALT1の生成物であるO型糖鎖の排泄低下を示して
いる。ACAを用いたレクチンクロマトグラフィ・iTRAQ/TMTラベル法を用いた比較定量が可能な質量分析により、
IgA腎症においてO型糖鎖修飾を介したプラスミノーゲン/プラスミン制御系が病態に関与している可能性を見出
した。

研究成果の概要（英文）：We performed a comprehensive analysis of glycans by urine lectin array 
analysis in a cohort of renal biopsy cases. We found three types of urine lectin binding signals 
(ACA, ABA, and MAH) useful as diagnostic markers for IgA nephropathy. The changes in these 
lectin-binding signals imply the decreased excretion of O-type glycans, which are products of 
C1GALT1, T antigen (Galβ1-3GalNAc). Lectin chromatography with ACA followed by mass spectrometry 
with iTRAQ-TMT labeling revealed the possibility that the plasminogen/plasmin regulatory system via 
O-glycosylation is involved in the pathogenesis in IgA nephropathy.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： IgA腎症　糖鎖　レクチン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IgA腎症におけるプラスミノーゲン/プラスミン制御系の分子機構の可能性が見出され、IgA腎症に対する新規治
療法開発への足掛かりが得られた。

※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 

多くの腎疾患を包含する慢性腎臓病(CKD)の患者数は、1,330 万人に達し我が国の成
人の 8 人に一人は CKD であり国民病といえる。CKD が進行すると末期腎不全に至り腎
代替療法が必要となるが、新規透析導入患者は 2018 年末時点で 3万 8千人にのぼる。
原疾患として慢性糸球体腎炎は（15.6%）と漸減傾向ではあるが、各腎疾患に応じて確
立した治療法があるため、依然として対策を要し重要な位置を占める。慢性糸球体腎
炎のなかで IgA 腎症は最も多い疾患であり、腎生検によって診断が確定される。しか
し腎生検は侵襲的な検査であり、時にリスクの高い症例では腎生検の施行が困難であ
る。また、IgA 腎症においては多くの場合、尿所見が軽微・正常の時期が長く確定診
断まで年余を要し、腎機能が低下した時点では治癒が望めない。よって、優れたバイ
オマーカーによる早期かつ的確な診断が望まれる。 

IgA 腎症の病態として、糖鎖不全 IgA1 の血清濃度上昇、免疫複合体沈着を契機とし
た、副経路ないしレクチン経路を介した補体活性化が関連しているとするマルチヒッ
ト仮説が提唱されている。我々はこの糖鎖不全について着目した。ヒト IgA1 ヒンジ部
には O結合型糖鎖結合可能な部位が 9 か所存在し、IgA1 分泌形質細胞のゴルジ体およ
び小胞体内で各糖転移酵素群による段階的な糖鎖修飾が行われている。IgA 腎症患者
では β-1,3-galactosyltransferase 活性低下および α-2,3-sialyltransferase 活性
亢進に伴い、ガラクトースが欠損し末端 GalNAc が露出したガラクトース欠損 IgA1 が
血清中に増加することが報告されている。プレシジョン・システム・サイエンス社は
特定の糖鎖に結合する性質をもつたんぱく質であるレクチンをアレイ化したチップ
を開発し、我々はそれを応用して尿の糖鎖プロファイルを網羅的かつ簡便に定量する
ことに成功した (PLoS ONE. 2013 8(10), e77118)。このレクチンアレイにおいて測
定される糖鎖は IgA を含む種々の糖タンパク質に酵素的に結合しているものである。
糖鎖の違いは 180 種類以上の糖鎖修飾酵素によりもたらされる。IgA 腎症をはじめ糖
鎖異常を伴う疾患においては、複数の糖鎖修飾酵素活性がそれぞれ変化するため、糖
鎖プロファイル定量による網羅的解析は新規病態の解明につながる可能性が期待さ
れる。 
 
２．研究の目的 

我々は腎生検症例コホートで尿レクチンアレイ解析による糖鎖の網羅的解析を行い、
特定の尿レクチン結合シグナルが IgA 腎症診断マーカーとして有用であることを新た
に見出した。糖鎖の変化は O 型ないし N 型糖鎖のガラクトース修飾不全を示唆してい
るが、レクチンは修飾糖鎖を認識しているため、IgA 腎症の病態形成に関与する糖蛋白
はいまだ特定されていない。本研究では糖鎖プロファイルの変化の原因となる尿中糖タ
ンパク質の同定、および糖鎖修飾異常のメカニズムを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）岡山大学病院で腎生検を行った CKD 患者および腎移植ドナー 493 例(うち一次性
IgA 腎症 157 例)を対象に既存の臨床指標(尿タンパク、尿潜血、血清 IgA)に糖鎖シグ
ナルを加え、診断能を比較する。 
（２）岡山大学病院で行った腎生検により得られたヒト腎組織について、レクチン蛍光
染色を行い、糖タンパク質の局在を評価する。 
（３）上記で診断能を確認したレクチンについて、腎生検にて診断した IgA 腎症および
他腎疾患患者から前向きに収集した尿検体 50ml の低速クロマトグラフィを行う。抽出
検体を iTRAQ/TMT ラベル法を用いた比較定量が可能な質量分析に供し、尿中糖タンパク
質の同定を行う。 
  
４．研究成果 
（１）IgA 腎症において、既存の臨床指標(尿タンパク、尿潜血、血清 IgA)に糖鎖シグ
ナルを加えた場合、3種類のレクチン (ACA、ABA、MAH) の糖鎖シグナルが減少した場
合、ΔAUROC、NRI、IDI の有意な改善がみられた（図 1A、1B）。。3種のレクチンはいず



れも T 抗原(Galβ1-3GalNAc)を中心とした C1GALT1 の生成物である O 型糖鎖の排泄低
下を示している（図 1C）。IgA 腎症では C1GALT1 の遺伝子変異が知られており、尿中の
IgA1、あるいは未知の糖タンパク質における O型糖鎖の疾患特異的な変化を表している
可能性がある。この結果を Am J Nephrol. 53(1):10-20, 2022 にて報告した。 

 
（２）これらのレクチン、および C1GALT1 および COSMC を用いてヒト腎組織を蛍光染色
したところ近位尿細管での陽性を認め、尿中糖鎖排泄量の変化は近位尿細管細胞から分
泌される、あるいは切断された糖タンパク質を反映している可能性が示唆された（図2）。 

 
（３）最も診断能が良好かつ腎機能で補正・層別化しても結果が変わらない ACA を用い
て、レクチンクロマトグラフィ・iTRAQ/TMT ラベル法を用いた比較定量が可能な質量分
析を行ったところ、IgA 腎症において O 型糖鎖修飾異常を介したプラスミノーゲン/プ
ラスミン制御系が病態に関与している可能性を見出した。 
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