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研究成果の概要（和文）：IgA腎症の発症および増悪機序は未だ不明な点が多い。血清マンナン結合タンパク質
（MBP）はマンノースを末端に有する糖鎖と結合し異物を排除する自然免疫分子である。近年、MBPがIgA腎症の
発症機序に関与することを示唆する臨床研究が報告されている。そこで、本研究ではMBPがオリゴマンノース型
糖鎖修飾を有するIgAが腎糸球体に沈着し、補体活性化を介してIgA腎症の発症増悪に関与するという仮説を想定
し、マウスを用いて検証した。その結果、オリゴマンノース型糖鎖修飾を有するIgAを投与したマウスにおい
て、血尿の出現が増加する傾向が見出され、MBPがIgA腎症の発症増悪に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of onset and exacerbation of IgA nephropathy has not been 
fully understood. Mannan-binding protein (MBP) is a molecule of innate immunity, excluding pathogen 
through the binding to oligosaccharides having mannose residue on their terminus. Several clinical 
findings that suggest MBP might be involved in the onset and exacerbation of IgA nephropathy have 
been reported. In this research, we tested the hypothesis that MBP plays an role in the onset and 
exacerbation of IgA nephropathy through the binding to oligomannose-type glycans of IgA and the 
activating complement. As a result, tendency of increasement of hematuria has been found in the mice
 after administration of IgA having oligomannose-type glycans. This result suggests MBP plays an 
role in the onset and exacerbation of IgA nephropathy. 

研究分野：医療薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgA腎症は原発性糸球体腎炎の中で最も多い疾患で、多くが末期腎不全に至る。その作用機序は十分に解明され
ておらず、効果的な治療法も未だ確立されていない。本研究は糖鎖に着目してその発症メカニズムの一端を解明
し、その治療薬の候補を見出したことから、今後、新規IgA腎症治療薬の開発につながることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

IgA 腎症は原発性糸球体腎炎の中で最も多い疾患で 20 年の経過で約 40％が末期腎不全に陥
ることが報告されている。IgA 腎症の病理組織学的特徴は腎糸球体メサンギウム領域への IgA
と補体 C3の顆粒状沈着およびメサンギウム細胞の増殖であるが、その発症および増悪機序は未
だ不明な点が多い。血清マンナン結合タンパク質（MBP）は補体レクチン経路の第一成分でマ
ンノース等を末端に有する糖鎖に特異的に結合し、そのような糖鎖を表面に有する各種の病原
微生物やがん細胞の排除に重要な役割を果たしている。我々は IgA腎症モデルの HIGAマウス
を用いて、腎症の増悪にともない、IgAの沈着とともにMBPの沈着が見られることを見出した。
また臨床研究においては、IgA 腎症患者の腎糸球体に MBP の沈着が見られることや IgA 腎症
の患者の血清 IgA は健常人のそれに比べて、MBP との結合性が高いことなどが報告されてい
る。これらのことから、IgA腎症において IgAの N結合型糖鎖が通常はみられないオリゴマン
ノース型糖鎖に変化し、そのような糖鎖修飾異常型 IgA が腎糸球体に沈着し、補体活性化を介
して腎炎増悪に関与するという仮説が想定された。 

 
２．研究の目的 
 本研究は、IgAの糖鎖修飾異常が IgA腎症の発症増悪に関与するか否かを調べ、さらに、糖鎖
修飾異常型 IgA と結合する MBP の結合を阻害する物質を探索して、IgA 腎症の進展を抑制す
る治療薬のプロトタイプを見出すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ジニトロフェノール（DNP）と結合する IgAを産生するマウス形質細胞種由来MOPC315細
胞を糖鎖プロセシング阻害剤であるデオキシマンノジリマイシン（DMM）の存在下で培養し、
その培養上清からオリゴマンノース型糖鎖修飾を有する IgAを単離精製した。次に、DNPをウ
シ血清アルブミン（BSA）に結合させた抗原とともに単離精製した IgA をマウス尾静脈より投
与した後、尿中ヘモグロビンを測定して血尿の出現を定量的に評価した。また、MBPをウサギ
血清より精製してビオチン標識し、酵母マンナンとビオチン標識MBPの結合をプレートバイン
デイングアッセイ法により定量する実験系を確立して、オリゴマンノース型糖鎖とMBPの結合
を阻害する物質の探索を行った。 

 
 
４．研究成果 
（１）オリゴマンノース型を有する IgAの単離精製 
マウス形質細胞種由来 MOPC315 細胞を糖鎖プロセシング阻害剤であるデオキシマンノジリ
マイシン（DMM）の存在下で培養し、その培養上清からオリゴマンノース型糖鎖修飾を有する
IgA を単離精製し、SDS-PAGE および MBP を用いたレクチンブロットを行った。その結果、
DMM 存在下で培養した細胞の培養上清から単離した IgA においてのみ MBP との反応性が認
められた（図１）。また、糖鎖分析の結果からこの IgAの N結合型糖鎖の主要な成分はマンノー
スを 6, 7, および 8個含むオリゴマンノース型糖鎖であることが判明した（図２）。 
 

 
図１ DMM存在下で培養した細胞の培養上清から単離した IgAのMBPとの反応性 

 



 

 
    図 2  DMM存在下で培養した細胞の培養上清から単離した IgAの N結合型糖鎖構造解析 
 
 
（２）オリゴマンノース型糖鎖修飾を有する IgA投与による糸球体腎炎の発症 

DNPをウシ血清アルブミン（BSA）に結合させた抗原とともに単離精製した IgAを BALB/c
マウス尾静脈より投与した後、尿中ヘモグロビンを測定して、血尿の出現を定量的に評価したと
ころ、糖鎖正常型のコントロール IgA に比べて、尿中ヘモグロビンが増加する傾向が認められ
た（p = 0.125,  Mann–Whitney test）。 
 
 

 
 
 
 
（３）MBPとオリゴマンノース型糖鎖の結合を阻害する物質の探索 
MBPをウサギ血清より精製してビオチン標識し、酵母マンナンとビオチン標識 MBPの結合
をプレートバインデイングアッセイ法により定量する実験系を確立して、オリゴマンノース型
糖鎖と MBP の結合を阻害する物質の探索を行った。その結果、いくつかの N-アセチルクグル
コサミン誘導体が阻害活性を有することを見出した。これらの化合物は今後MBPと糖鎖との結
合阻害を介して、IgA腎症の発症と進展を抑制する治療薬の開発におけるリード化合物の創出の
出発点になることが期待される。  
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