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研究成果の概要（和文）：腎臓病の各段階で、粘膜細菌叢の変容および自然免疫応答の異常が加齢性病態の形成
に関与するが、詳細な機序は不明であった。腎炎患者の口腔粘膜および摘出扁桃の解析、疾患特異的なIgA結合
細菌の同定、局所リンパ球のレパトア解析を通して原因抗原を推定した。腎生検標本のプロテオミクス解析によ
り、糸球体内抗原分子を検討した。同定された細菌菌体分子や代謝物と腸内フローラやその代謝物への影響、さ
らにこれらと骨・ミネラル代謝、との関連を解析した。以上により、腎臓病で加速する加齢現象の機序を粘膜免
疫変容の面から解明し、口腔粘膜における免疫制御を通して，新たな治療戦略開発に貢献することを目指した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to elucidate the role of mucosal immunity in 
the phenomenon of "renal aging”. We analyzed the role and mechanism of mucosal immune abnormalities
 associated with kidney disease in the development and progression of age-related abnormalities in 
multiple organs. 
First, we analyzed the oral mucosa and excised tonsils of patients with nephritis and renal failure,
 identified disease-specific IgA-binding bacteria, and estimated the causative antigen. In parallel,
 glomerular proteomic analysis of renal biopsy specimens was used to examine intraglomerular 
(bacterial) antigen molecules. In this way, we aimed to elucidate the mechanism of aging accelerated
 by kidney disease in terms of mucosal immune alterations and to contribute to the development of 
new therapeutic strategies, especially through immune regulation of the oral mucosa.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： 慢性腎臓病　IgA　粘膜免疫　加齢性疾患　細菌叢
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この分野はわが国が世界をリードしている領域である。口腔・口蓋扁桃IgA結合細菌が明らかになり腎炎への作
用が分かれば大きな進歩をもたらす。腸内細菌叢と腎臓病の関連は複数の報告がなされているが、腎領域での臨
床応用は限定的で、口腔粘膜の免疫システムとの関連は検討されていない。またヒトでの口腔内細菌と腸内細菌
叢の連関機序については全く報告がない。個々の加齢性病態と粘膜免疫の関連性について他の研究があるが、こ
れらは1患者のなかで相互に関連するものであり、治療・対策についても総体的に捉える必要がある。本研究は
国内外の研究動向に添い、求められている課題を解決するために適切かつ優位性が高い。

※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 

 わが国の末期腎不全患者数は 33万人を超え、慢性腎臓病（CKD）は成人 8人に一人が該当する。

腎機能低下は骨代謝異常、認知症、サルコペニアなどの加齢性病態、心血管病の独立したリスク

となる。一方歯周病も成人の約半数が罹患しており、多様な全身疾患との関わりが明らかになっ

てきた。応募者らは現在まで進行性腎障害を対象とする研究を進める過程で、口腔・扁桃粘膜〜

腸管までの細菌叢に対する免疫応答ならびに、細菌による代謝産物（尿毒症性物質など）の変化

によって引き起こされる病態が、腎臓病の発症から末期腎不全に進行する様々な段階で重要で

あることを示してきた。しかも経口的介入が有効である可能性が高いことが示されており、その

詳細なメカニズム、病態機序の理解に基づく治療戦略の開発が期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究は、“腎性老化”現象における粘膜免疫の役割を解明することを目的として行った。加

齢に伴う多臓器の異常、特に骨代謝異常、認知症、サルコペニアなどの発生・進行において、腎

臓病に伴う粘膜免疫の異常が果たす役割とその機序を解析した。腎臓病の発症初期から末期腎

不全に至るまでの各段階で、口腔・消化管粘膜細菌叢の変容および自然免疫応答の異常が相互に

関与することは明白であったが、詳細な機序は不明であった。まず、腎炎、腎不全患者の口腔粘

膜および摘出扁桃の解析、疾患特異的な IgA 結合細菌を同定し、また局所リンパ球のレパトア解

析を通して、原因抗原を推定した。併行して腎生検標本の糸球体プロテオミクス解析により、糸

球体内（細菌）抗原分子を検討した。以上で同定された細菌菌体分子や代謝物と腸内フローラや

その代謝物への影響、さらにこれらと骨・ミネラル代謝、サルコペニア、認知機能との関連を主

に動物モデルで解析した。患者の扁桃リンパ球からヒトモノクローナル抗体を樹立し、細菌叢へ

の作用、腎障害への影響（治療効果）を解析を試みた。以上により、腎臓病で加速する加齢現象

の機序を粘膜免疫変容の面から解明し、特に介入が比較的容易な口腔粘膜における免疫制御を

通して，新たな治療戦略開発に貢献することを目指した。 

 

３．研究の方法 

（以下の 3項目を主な方法として研究を進めた） 

① 口腔、口蓋扁桃の免疫異常の解析（腎臓病患者の口腔粘膜リンパ組織解析、疾患特異的 IgA

結合細菌の同定）：すでに約 100 例の口蓋扁桃の細菌 16s rRNA 解析の結果を報告したが、さら

に宿主側の反応を惹起する細菌を、IgA-Seq により同定し、摘出扁桃の免疫細胞を解析した。B

細胞レパトア解析を行い、IgA 腎症において、粘膜免疫関連リンパ球で産生された IgA が腎病変

に関与するのか、上記抗体を用いて腎生検組織で検討した。続いて同様の解析を、他の慢性腎臓

病、糖尿病性腎臓病患者等の口腔や腸内細菌にも対象を広げる。慢性腎臓病の各期の主要な細菌

群を明らかにし、それらに多反応性のモノクローナル IgA を確立することで、慢性腎臓病の治療

法として検討する。 

② 糸球体プロテオーム解析：腎生検病理組織のプロテオーム解析を行う。応募者らの予備検討

（糸球体マイクロプロテオミクス）では、糸球体に存在する非ヒト由来ペプチドが多数存在して

おり、その少なくとも一部は細菌由来の可能性が高いことを見出している。上記①、の結果と合



わせて、腎臓病の抗原を同定する。 

③ 腎炎・腎不全での実証と治療効果探索：IgA 腎症モデルマウスである HIGA/NscSlc、ddY マ

ウス、BAFF トランスジェニックマウスなどを用いて、歯周病原性細菌による腎炎への影響や、

上記①で作成したモノクローナル IgA が慢性腎臓病の発症と進展で変化する腸内細菌叢を改善

するのかを腎不全モデルマウスなどで検討する。また５／６腎摘出ラットなど腎不全モデル動

物の行動解析、骨形態解析、筋肉量解析を行い、それらと腸内細菌およびその代謝産物の関連を

解析する。関連が認められた分子に関して、腎不全透析患者の認知機能、骨形態、サルコペニア

とこれら代謝産物の関連も臨床的に検討し、将来的な介入研究のための基礎データを得る。 

 

４．研究成果 

研究代表者らは IgA 腎症患者に特異的な細菌群が同定されれば予防と治療に繋がると考え、

16SrRNA シークエンスによる解析を行った。その結果 OUT レベル（属レベル）では習慣性扁桃

炎と明確な差がないことを過去に報告した（Watanabe H, et al. Nephrol Dial Transpl 2016）。本研究

ではさらに研究を進め、IgA 腎症患者の扁桃組織では B 細胞活性化因子である APRIL や BAFF

の発現は有意に増加し、特定の細菌叢 (Bacteroidetes 門) への IgA 反応性が亢進し、末梢血では

これらの細菌群に結合する多量体 IgA が多く存在することを明らかにした(Nephrol Dial 

Transplant 2021)。したがって、IgA 腎症患者では扁桃での粘膜免疫反応が異常亢進した結果、粘

膜 IgA が末梢血へ移行していることを示した。現在は T 細胞レパトワ解析、single cell RNA-seq

を行う準備を進めた。その後、口腔内常在菌のうち IgA-seq により同定された歯周病菌に焦点を

当てて、全ゲノムシークエンスを行い扁桃粘膜における B リンパ球のレパトワの特異性を報告

した（Yamaguchi H, et al. Nephrol Dial Transpl 2021）。並行して行っている臨床研究では透析患者

における骨折のリスク因子を解析し、喫煙の影響を明らかにした（Wakasugi M, et al. Nephrol Dial 

Transpl 2021）。また透析患者においては血清 Brain-derived neurotrophic factor（BNF）レベルがサ

ルコペニアと有意に相関することを示した（Miyazaki S, et al. Geriatr Gerontol Int 2021）。また、尿

毒症性骨粗鬆症に対してアンジオテンシン受容体拮抗薬が有効であることを示した(Wakamatsu 

T, et al. J Bone Miner Res 2021 他)。また、尿毒症状態がβ2 ミクログロブリンの重合を起こしア

ミロイド形成を促進する機序を分子生物学的に解析し、尿毒症によるアルブミンの変化が要因

となり得ることを報告した（Nakajima K, et al. Nat Commun 2022）。 
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