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研究成果の概要（和文）：  

IgA 腎症における糖鎖不全 IgA による糸球体炎症制御機構を解析した。糖鎖不全 IgA 刺激に

て培養ヒト糸球体細胞はアディポネクチンが発現低下し、IgA 腎症の糸球体にてその発現が低

下した。 

生体における糖鎖不全 IgA の証明を行った。腎組織の糖鎖不全 IgA を HA レクチン染色で証

明した。尿中糖鎖不全 IgA 検出法としてレクチンを組み合わせた方法を開発し IgA 腎症は他疾

患と比較し有意な糖鎖不全 IgA を認めた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We analyzed the mechanism of glomerular inflammation by the aberrantly glycosylated 

IgA. The expression of adiponectin was downregulated in cultured human glomerular cells 

stimulated by the deglycosylated IgA, and was also in glomeruli in the patients of IgA 

nephropathy. 

We developed the methods of the aberrantly glycosylated IgA in patients with IgA 

nephropathy. The deglycosylated IgA in the renal tissue was certified by the staining of HA 

lectin. The urine deglycosylated IgA I was certified by the methods combined with two 

lectins, the urine deglycosylated IgA in the patients with IgA nephropathy was 

significantly increased compared with the other kidney disease. 
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１．研究開始当初の背景 

IgA 腎症は慢性糸球体腎炎で最多かつ末期
腎不全に至る予後不良な疾患である。本疾患
の病因、発症進展機序については不明な点が
多いため、より特異的な治療法の開発には、
これらを解明することが求められている。こ
れまでに我々は、扁桃における IgA1 分子の

糖転移を特異的に調節する糖転移酵素遺伝
子の発現異常を証明し、IgA 腎症発症におけ
る扁桃の重要性を報告した。（Inoue T et. 

al.Clin Immunol.2010）我々をはじめとし、
近年 IgA 腎症では血液中や沈着糸球体にお
ける O 型糖鎖不全 IgA1 の存在が報告され
ており、本疾患の発症、進展に寄与する主要
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因子と考えられている。 

糖鎖修飾は生体蛋白の相互作用、機能に重
要な役割を果たすとされ、近年 Glycobiology

の進歩により糖転移酵素遺伝子(Glycogene)

やレクチンを用いた糖鎖研究法の開発がな
された。ポストゲノムの最重要課題と考えら
れる機能的グライコミクスを応用し、疾患モ
デルおよび臨床に利用可能とすることは、本
疾患の病態解明ばかりでなく治療戦略への
鍵となることが予想される。 

 

２．研究の目的 

ポストゲノムの重要課題である機能的グラ
イコミクスを応用し、糖鎖修飾やレクチン結
合アッセイを用いて、(1)IgA 腎症における炎
症制御機構の解明、(2)糖鎖不全 IgA の検出
によるバイオマーカーの開発を行う。 

 

３．研究の方法 

(1)糖鎖不全 IgA1 による糸球体の炎症制御
機構 
 
① 糖鎖不全 IgA による炎症制御 
・ヒトメサンギウム細胞およびヒト糸球体
内皮細胞に対する糖鎖不全 IgA1 の影響を解
明する 
・糖鎖不全 IgA1 刺激によるアディポネクチ
ンの炎症制御機構を明らかにする。 
 
② ヒト IgA 腎症患者由来の血清 IgA によ
る炎症制御 
・ヒト IgA 腎症患者血清から分離した IgA 
をもちいて培養実験を行う。 
 
③アディポネクチンをはじめとする 1)で同
定された因子のヒト腎生検標本における発
現ならびに意義の検討 
・①で同定した因子の IgA 腎症患者の腎生
検組織における発現を免疫染色、in situ 
hybridyzation にて解析する。 
 
(2)腎組織及び尿における糖鎖不全 IgA の
証明 
 
①腎組織における糖鎖不全 IgA の証明 
・IgA 腎症患者の腎生検組織における糖鎖
不全 IgA1 沈着を、特異的レクチン染色（HA、
SNA レクチン）にて明らかにする。 
 
②糖鎖不全 IgA の尿中バイオマーカーとし
ての有用性の検討 
・尿中 IgA の糖鎖不全を、レクチン結合ア
ッセイにて定量化する。 
・尿中糖鎖不全 IgA の程度が疾患特異性、
また疾患活動性との相関関係を解析し、バイ
オマーカーとしての有用性を検討する。 
 

４．研究成果 
 
(1)糖鎖不全 IgAによる炎症制御を解明する
ため、培養ヒト糸球体メサンギウム細胞(図
1)並びにヒト糸球体血管内皮細胞に対する、
糖鎖不全 IgA刺激によるサイトカインアレイ
解析を行った。糖鎖切断酵素により脱ガラク
ト ー ス 、 脱 シ ア ル 酸 処 理 し た
IgA(deGal/deSial IgA)を作製し、以下の実
験を行った。 
糖鎖不全 IgA はいずれの細胞においてもア
ディポネクチンがダウンレギュレーション
された。アディポネクチンの腎生検標本上で
の発現解析の検討では、IgA 腎症においては
その発現が糸球体において低下した。なお、
IgA 腎症患者血清からの IgA 分離することが
できず、患者血清由来 IgAによる培養細胞実
験は実施できなかった。 
 

 
図１：培養ヒトメサンギウム細胞に対する
脱糖鎖 IgAによるサイトカインアレイ 
 
アディポネクチンは主に脂肪細胞から分泌
され多量体形成し、様々な生理活性を持ち一
般的にインスリン感受性の亢進や動脈硬化
抑制といった機能が知られている。近年では
多臓器での発現や局所での抗炎症作用など
も報告されている。腎組織内では 2 型糖尿病
の血管内皮細胞で発現低下することが報告
されていますがメサンギウム細胞では知ら
れていない。アディポネクチンは炎症制御に
寄与していると考えられ、糖鎖不全 IgAとの
関係性は炎症進展機序の解明に寄与すると
考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

(2)腎組織及び尿における糖鎖不全 IgAの証
明について検討を行った。①腎組織における
糖鎖不全 IgAを証明するため、ガラクトース
不全を認識する HA レクチン染色を行い、本
疾患においては IgA 沈着領域での HA レクチ
ン染色を検出することが可能であった。(図
2) 
 

 
図 2：腎生検組織における HA レクチン染色
と IgA染色 
 
 
②糖鎖不全 IgA の尿中バイオマーカーとし
ての有用性の検討のため、尿検体での HA レ
クチンとシアル酸検出する SNAレクチンによ
るレクチンアッセイ(図 3、4)をおこない、組
み合わせる方法を開発した。IgA 腎症は他疾
患と比較し有意な糖鎖不全 IgA（HA/SNA 比）
を認めた。（図 5） 
 
 

 
図 3:HAレクチンアッセイ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4：SNAレクチンアッセイ 
 
 

図 5:尿中 IgA の HA、SNA レクチンアッセイ
比 
 
腎生検時の確定診断や鑑別診断困難症例な
どへの応用や腎移植時の持ち込み腎炎また
は IgA沈着症との鑑別への応用が、また尿中
アッセイの開発は非侵襲的な診断やバイオ
マーカーとしての応用にも期待される。 
これらの成果は PLoSOne誌に報告を行った。 
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