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研究成果の概要（和文）：　IgA腎症でみられる糸球体炎症でNLRP3インフラマソームが役割を有するかを明らかにする
ために、NLRP3インフラマソーム、およびその活性化の結果産生されるIL-1β・IL-18の遺伝子発現を、IgA腎症患者の
腎生検組織を用いて解析した。IgA腎症（組織重症型、軽症型）と、対照として無症候性蛋白尿の腎生検組織におけるN
LRP3、CASP1 (caspase 1)、IL-1β、IL-18それぞれの遺伝子発現を検討し、患者では2年間の治療前後の比較もした。
その結果、NLRP3、CASP1、IL-1βで患者と対照間に有意な差を認め、本症発症への関与が示唆され、疾患特異的治療の
基礎データが得られた。

研究成果の概要（英文）：We analyzed gene expression of NLRP3 inflammasome and IL-1 beta, IL-18 produced 
as a result of activation using renal biopsy tissue of IgA nephropathy patients to clarify it whether 
NLRP3 inflammasome had a role for glomerulus inflammation in IgA nephropathy.
We examined NLRP3, CASP1 (caspase 1), IL-1 beta and IL-18 gene expression in renal biopsy tissue from IgA 
nephropathy patients (severe type and mild type, before and after 2-year therapy) and those with 
asymptomatic proteinuria (controls).
As a result, NLRP3, CASP1, IL-1 beta showed a significant difference between controls with the patients, 
and the contribution to a disease episode was suggested, and basic data of the disease specific therapy 
was obtained.

研究分野：小児腎臓病学
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１．研究開始当初の背景 
(1) IgA腎症の進行機序 
 IgA腎症は小児でも成人でも最も多い慢性
腎炎であり腎不全の主要原因である。IgA腎
症は IgA免疫複合体が糸球体に沈着した結果、
糸球体の慢性炎症が惹起され、糸球体内皮細
胞・メサンギウム細胞増殖が起こり、糸球体
線維化・腎機能障害に至る。IgA免疫複合体
形成と慢性炎症の惹起にはなんらかの遺伝
学的素因が関与していると考えられている。 
 IgA腎症は上気道感染時に発症・増悪する
ことから、特定の外来微生物の感染により、
この外来抗原と IgAとで免疫複合体が形成さ
れ、IgA免疫複合体の沈着による腎炎惹起の
可能性と、IgA腎症患者で認められる糖鎖異
常 IgAが内因性抗原として、IgA免疫複合体
を形成し腎炎を起こす可能性が考えられて
いる。 
 糸球体炎症の惹起・制御機構は不明である。
臨床病理学的に腎炎のない腎移植ドナーの
一部に糸球体 IgAの沈着がみられる、IgA腎
症で治療により臨床病理学的に治癒した多
くの患者で糸球体 IgA が残っている
(Yoshikawa et al. J Am Soc Nephrol 
10:101,1999, Nephrol Dial Transplant 
26:163, 2010)ことより、IgA免疫複合体の糸
球体沈着だけでは糸球体炎症・腎炎は起こら
ないことは明らかである。IgA腎症は上気道
感染時に発症・増悪することから、粘膜での
自然免疫の活性化を介した病態への関与が
考えられる。 

 

(2) NLRP3インフラマソーム 

 細菌やウイルス由来の DNA により活性化
されるインフラマソームの活性化が自然免
疫における感染防御において重要な役割を
担っていることがあきらかにされつつある。
NLRP3 は nucleotide-binding 
oligomerization domain(NOD)-like 
receptor (NLR) family に属し、 adaptor 
protein apotosis-associated speck protein 
(ASC)、および Caspase-1 とともに NLRP3
インフラマソームとよばれる複合体を形成
し、炎症性サイトカイン IL-1βと IL-18を産
生する。NLRP3 インフラマソームは最も精
力的に研究され、炎症疾患以外に、動脈硬化、
糖尿病、自己免疫疾患等の多くの疾患の病態
に関与していることが明らかにされていた。 
 
(3) 腎臓病とNLRP3インフラマソーム 
 腎臓病におけるインフラマソームの役割

は不明であるが、慢性腎臓病の進行における

NLRP3 インフラマソームの関与が報告され

ていた（J Am Soc Nephrol 21:1732,2010）。

申請者の IgA腎症患者の腎生検検体を使った

予備実験では NLRP3 インフラマソームｍ

RNAの発現を認めていた。 

 NLRP3 インフラマソームに遺伝子多型が

存在すれば、それらが発現量や機能の変化を

もたらし、免疫応答の変化（炎症の亢進や低

下）をきたすと考えられる。2009年 NLRP3

遺伝子下流のゲノム領域に存在する一塩基

多型（SNP）がクローン病の発症と関連し、

その多型が NLRP3遺伝子の発現量、IL-1β

の産生と相関することが報告された (Nat 

Genet 41:71, 2009)。IgA腎症でも同様の可

能性が考えられた。 

 以上より、腎不全の主要原因である IgA腎

症の進行における NLRP3インフラマソーム

の役割を早急に解明し、その結果を応用して

新しい治療法を開発するための基礎的デー

タを収集するべき状況にあると考えられた。 
 
２．研究の目的 
(1) NLRP3 インフラマソームと IL-1β・

IL-18 と糸球体炎症との関係を解明する: 患

者腎生検組織の NLRP3インフラマソームと

IL-1βと IL-18の発現を解析する。 

 

(2) NLRP3 インフラマソーム遺伝子多型を

探索し発見した遺伝子多型と IgA腎症進行と

の関係を明らかにする: IgA 腎症患児のサン

プルから NLRP3 遺伝子の SNPs を探索し、

症例対照関解析、遺伝子多型の機能解析をお

こない、遺伝子多型と IgA腎症進行との関係

を解析する。 
 
３．研究の方法 
(1) IgA腎症患者腎生検組織のNLRP3インフ

ラマソームと IL-1β・IL-18 の mRNA と蛋

白発現を解析する。 

 

(2) IgA腎症患児のサンプルからNLRP3イン

フラマソーム遺伝子の SNPsを探索し、症例

対照関解析、遺伝子多型の機能解析をおこな

い、遺伝子多型と IgA腎症進行との関係を解

析する。 



 
４．研究成果 

(1) IgA腎症でみられる糸球体炎症でNLRP3

インフラマソームが役割を有するかを明ら

かにするために、NLRP3インフラマソーム、

およびその活性化の結果産生されるIL-1

β・IL-18の遺伝子発現を、IgA腎症患者の

腎生検組織を用いて解析した。IgA腎症8例

（組織重症型3例、軽症型5例）と、対照と

して無症候性蛋白尿7例の腎生検組織にお

けるNLRP3、CASP1 (caspase 1)、IL-1β、

IL-18それぞれの遺伝子発現を検討し、患者

では2年間の治療前後の比較もした。その結

果、NLRP3、CASP1、IL-1β、で患者と対照

間に有意な差を認め、本症発症への関与が

示唆された。しかし、治療前後、軽症重症

間で有意な差はみられなかった。今後検討

症例の蓄積を図るとともに、糸球体のみの

分子発現の検討などが必要である。 

 

(2) NLRP3 インフラマソーム関連遺伝子多

型が IgA 腎症の発症・進展に関与するかを

明らかにするために食物アレルギーとの関

連が証明されている一塩基多型 rs4612666

と rs10754588 につき、IgA 腎症患者 148 名

と対照 103 名において解析した。結果とし

て、rs4612666（Genotype frequencies、

C/C：0.53、C/T：0.37、T/T：0.1036、Allele 

frequencies、C：0.71、T：0.29）、rs10754558

（Genotype frequencies、G/C：0.51、C/C：

0.27、G/G：0.21、Allele frequencies、C：

0.53、G：0.47）を得た。患者と対照を比較

したところ、rs4612666 において、ドミナ

ントモデル P=0.005 ；オッズ比 0.23 

（95%CI[0.077-0.69]）、レセッシブモデル

P=0.0002 、 オ ッ ズ 比 0.38 

（95%CI[0.22-0.63]）、コドミナントモデル

P=0.0003、アレル P=0.00002、オッズ比 2.5 

（95%CI[1.6-3.8]）と有意な差がみられ、T

ア レ ル が発症危険因子であった。

rs10754558 においては有意な差はみられな

かった。両多型において症例の臨床・病理

的因子との有意な相関はみられなかった。

リスクアレルの役割が食物アレルギーと逆

であるため今後の検討が必要であるが、

rs4612666 の NLRP3 インフラマソームの疾

患発症への関与が示唆された。 
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