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研究成果の概要（和文）：TLR9 の発現増強や、サイトカインの刺激により、糖鎖構造・糖鎖修

飾酵素の活性化が誘導され、糖鎖異常 IgA1 や糖鎖異常 IgA1 特異的 IgG の産生が亢進すること

が示され、扁桃を主とした異常な粘膜免疫応答により、IgA 腎症の病態において重要な免疫複

合体が形成されることが示された。血中バイオマーカー（糖鎖異常IgA1、糖鎖異常IgA1特異的IgG、および

IgG-IgA免疫複合体）を測定することで、扁桃摘出術の適応と治療効果判定に応用できると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：IgA nephropathy (IgAN), the most common glomerulonephritis, 
is characterized by mesangial IgA1-containing immunodeposits. Aberrant IgA1 and 
anti-glycan IgG are produced by activation of TLR9 and several cytokines. Serum 
levels of aberrant IgA1, anti-glycan IgG, and IgG-IgA immune complexes may be 
useful biomarkers for judgment of indication of tonsillectomy and efficacy of therapy. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2010 年度 1,500,000 450,000 1,950,000 

2011 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度  

 年度  

年度  

総 計 2,600,000 780,000 3,380,000 

 

 

研究分野：腎臓病学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・腎臓内科学 

キーワード：IgA 腎症・糖鎖異常 IgA1・免疫複合体 

 
１．研究開始当初の背景 
IgA 腎症は、糸球体メサンギウム領域への
IgA1 を含む免疫複合体の沈着を特徴とし、多
くの症例で IgG の沈着を伴う。これまでの研
究により、IgA 腎症患者の血清中には IgA1 の
ヒンジ部位に糖鎖異常をともなった IgA1 が
増加しており(Mestecky J et al. Contrib 
Nephrol, 1993)、糸球体に沈着する IgA1 も
糖鎖構造異常をもつことが示唆された（Hiki 
Y et al. Kidney Int, 2001）。また、患者血
清中には、IgA1-IgG 免疫複複合体（IgA1-IgG 

IC）が増加しており、この IgA1-IgG IC が腎
糸球体のメサンギウム細胞を活性化させ炎
症 を 惹 起 す る と 考 え ら れ る 
(Gomez-Guerrero C et al, J Immunol, 1994)。
糖鎖異常 IgA1 が抗原として認識され、IgG と
免疫複合体を形成すること(Tomana M et al. 
J Clin Invest, 1999)が明らかとなった。し
かしながら、糖鎖異常 IgA1 や糖鎖異常 IgA1
特異的抗体の産生機序は明らかではなく、
IgA 腎症の診断は侵襲的な腎生検に委ねるし
か方法はなく、特異的治療法も存在しない。 



 
２．研究の目的 
IgA 腎症患者の末梢血および摘出扁桃より、
IgA1-および IgG 産生細胞株を樹立する。本
症の病態において重要なバイオマーカーで
ある糖鎖異常 IgA1・糖鎖異常 IgA1 特異的 IgG
の産生亢進メカニズムを解明するために、
CpG を用いた TLR9 の発現増強や IL-6 などの
サイトカインでの刺激による IgA1 の糖鎖構
造・糖鎖修飾酵素の活性化や IgG 産生細胞株
での糖鎖異常 IgA1 特異的 IgG の産生が亢進
するかを検証する。本症における扁桃 B細胞
の役割を解明するため、扁摘後の血中バイオ
マーカーの推移と治療反応性との関連を解
析するとともに、摘出扁桃 B 細胞を用いて、
扁摘治療の有効性を規定している因子を解
明する。さらに、腎炎惹起性の免疫複合体形
成を抑制するために、糖鎖異常 IgA1 と糖鎖
異常 IgA1 特異的 IgG を標的とした治療を開
発するための基礎研究を計画した。 
 
３．研究の方法 
IgA1 および IgG 産生細胞のクローニング： 

IgA 腎症患者の末梢血および摘出扁桃より
B 細胞を分離し、EB ウイルスで不死化させ、
IgA1 および IgG 産生細胞株を樹立する。精製
された糖鎖異常 IgA1 を抗原として特異的に
認識する IgG 産生細胞を分離培養する。CpG
や各サイトカインを用いて、糖鎖修飾や抗原
認識に対するエピトープの変化を検証する。 
 
IgA 腎症患者の診断および疾患活動性評価に
おけるバイオマーカー測定系の確立： 

順天堂大学順天堂医院で収集された、IgA
腎症と組織診断のついた患者、IgA 腎症以外
の腎炎の組織診断がついた患者、および、尿
所見異常がない健常人の血清を使用する。バ
イオマーカーとして、血中の IgA 値、および
糖鎖異常 IgA1 値、血中糖鎖異常 IgA1 特異的
IgG値、血中IgA1-IgG免疫複合体を測定する。 

次に、IgA 腎症に対して扁桃摘出・ステロ
イド治療を行い、治療経過がフォローできた
患者の経時的な血液サンプル（治療前、扁桃
摘出後、ステロイド治療直後、治療終了 1年
後、治療終了 3年後）を用いて、上述のバイ
オマーカーの経過を解析する。治療経過中の
血清クレアチニン、蛋白尿、血尿などをもと
にした治療反応性と測定された各種バイオ
マーカーの推移を統計学的に解析し、扁桃摘
出術の適応基準を考察する。 
 
４．研究成果 

IgA腎症の病態における糖鎖異常IgA1産生
と免疫複合体形成機序を解明するために、今
年度では、まずIgA腎症患者の末梢血および摘
出された扁桃よりB細胞を抽出し、EBウイルス
で不死化し、IgA1-およびIgG産生細胞株を樹
立することに成功した（n=5ずつ）。引き続き

、CpGを用いたTLR9の発現増強やIL-6などのサ
イトカインでの刺激によるIgA1の糖鎖構造・
糖鎖修飾酵素の活性化やIgG産生細胞株での
糖鎖異常IgA1特異的IgGの産生が亢進するか
を検証しているところである。 
本症の診断および活動性を評価する非侵襲

的な方法を生み出すために、血中糖鎖異常
IgA1・糖鎖異常IgA1特異的IgG抗体価および
IgA抗体価、IgG-IgA免疫複合体、および尿中
糖鎖異常IgA1などのバイオマーカーの測定系
を樹立した。これらを用いて、IgA腎症患者、
IgA腎症以外の腎症患者、健常人の血清および
尿サンプルを収集し、上述したバイオマーカ
ーを測定している。IgA腎症は、多因子疾患で
あり、その成因と病態が複雑であるがために
、ひとつのバイオマーカーよりも複数のバイ
オマーカーを組み合わせることで、診断・疾
患活動性の評価に有用であることが基礎デー
タとして示された。 
本症における扁桃 B細胞の役割を解明する

ため、扁摘後の血中バイオマーカーの推移と
治療反応性との関連を解析した。IgA 腎症に
対して扁桃摘出(扁摘)治療を行い、治療経過
をフォローできた患者（15症例）の血液サン
プル（扁摘前後、治療 1年後）を用いて、バ
イオマーカー（血中糖鎖異常 IgA1、糖鎖異常
IgA1特異的IgGおよびIgA1-IgG免疫複合体）
を測定し、扁摘が有効であった症例では、各
バイオマーカーが優位に低下しており、扁桃
B 細胞が IgA 腎症の病態に深く関与している
ことが示された。来年度は、さらに長期的な
経過を解析する予定である。 
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