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研究成果の概要（和文）：IgA腎症の病因に糖鎖異常IgA1とそれに対する自己抗体産生の関与が報告され、糖鎖
異常IgA1は粘膜由来である可能性が示唆されているが、その詳細は依然不明である。今回我々はIgA腎症患者血
清中の糖鎖異常IgA1がSecretory component (SC)を伴うことを明らかにし、少なくとも一部の糖鎖異常IgA1が粘
膜由来であることが示唆された。また、SCの腎糸球体への沈着の程度と血尿の重症度に関連を認めたことから、
SCの腎糸球体への沈着が腎炎の発症・進展に関与している可能性が示唆された。現在、腎糸球体におけるSCを介
した腎炎惹起メカニズムの検証を進めているところである。

研究成果の概要（英文）：Aberrantly glycosylated IgA1 and antibodies directed against aberrantly 
glycosylated IgA1 has been considered as key molecules in the pathogenesis of IgA nephropathy 
IgAN). Mucosae have been speculated as one of the major synthesis sites of aberrantly glycosylated 
IgA1, whereas it remains uncertain. In this study, we demonstrated the presence of secretory 
component (SC) in aberrantly glycosylated IgA1 purified from serum of patients with IgAN, indicating
 that aberrantly glycosylated IgA1 originates from mucosae. Our experiments also revealed that the 
intensity of deposition of SC in glomerulus is associated with the severity of hematuria, suggesting
 the involvement of SC in the progression of glomerulonephritis. We are now investigating detailed 
inflammation mechanisms mediated SC in glomerulus.

研究分野：腎臓内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
今回我々の実験結果より、糖鎖異常IgA1の少なくとも一部が粘膜由来であり、腎糸球体へのSCの沈着の程度が血
尿の重症度と関連していることが確認されており、粘膜由来の糖鎖異常IgA1が腎炎の発症・進展に関与している
と考えられた。今回の結果は、糖鎖異常IgA1の産生源と考えられる粘膜をターゲットとした治療である口蓋扁桃
摘出術や腸管免疫に特異的に作用するステロイド治療 (Budesonide)の理論的根拠になると思われる。現在、腎
糸球体におけるSCを介した炎症惹起メカニズムにについて検証を行っているところである。

※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腎症は世界で最も多い原発性糸球体腎炎であり、20年で約 40%が末期腎不全に至る予後
不良の疾患であるが、確立された治療は依然存在しない(1)。IgA腎症の病因に糖鎖異常 IgA1の
産生とそれに対する自己抗体産生の関与が示唆され、糖鎖異常 IgA1は粘膜由来である可能性が
示唆されているが、その詳細は依然明らかにされていない。粘膜で分泌されるSecretory IgAは、
J chainにより IgAが 2量体を形成し、その周囲を Secretory component (SC)が覆うことで酵
素による IgAの分解を防いでいる他、SCそのものに細菌の菌体外毒素の無毒化や、病原菌の粘
膜への付着を防ぐ役割が報告されている (2)。 
我々は IgA腎症モデルマウスを用いた先行研究において、apoptosis inhibitor of macrophage 

(AIM)が IgA腎症の発症・進展に関与していることを確認してきたが、腎炎惹起に関するメカニ
ズムの詳細は依然不明である(3)。 
 
２．研究の目的 
本研究は、糖鎖異常 IgA1産生をはじめとした IgA腎症の病因解明のため、我々が近年開発し
た糖鎖異常 IgA1を特異的に認識する抗体 (KM55, Rat anti human galactose-deficient IgA1)
を用い腎炎惹起性 IgA1 の糖鎖修飾構造、産生源を明らかにし (4, 5)、更には口蓋扁桃摘出術、
ステロイドパルス療法 (扁摘パルス)が治療効果をもたらすメカニズムの一部を明らかにするこ
とにより、扁摘パルスの根拠を確立することを目的とする。また、腎糸球体における SCを介し
た腎炎惹起メカニズムを解明することも目的とする。 
 
３．研究の方法 
 KM55 を coupling させた Agarose beads と IgA
腎症患者の血清を反応させ、糖鎖異常 IgA1 を抽出
後、SC を発現しているかを Western blot で検証
する。 
IgA 腎症患者血清中から Jacalin agarose を用
いて IgA1 を抽出し、FPLC (Fast Protein Liquid 
Chromatography) に よ り Polymeric IgA1 と
Monomeric IgA1 に分離し、抽出する。糖鎖異常
IgA1 は IgA1 が多量体を形成していることが報告
されているが、分離・抽出した IgA1 の各 fraction 
(Polymeric IgA1 および Monomeric IgA1)の中で
糖鎖異常 IgA1、SC の有無を Western blot で検証
する。 
IgA 腎症患者の腎生検組織において、IgA と SC
の 2重染色を行う他、腎糸球体における SCの染色
強度と尿所見をはじめとした腎炎の活動性の関連
を検証する。 
 
４．研究成果 
我々は IgA 腎症患者血清中から KM55 を用いて糖鎖異常 IgA1 を抽出し、Western blot によ
り糖鎖異常 IgA1 が SC を有することを確認し(図.1)、IgA 腎症患者血清中の糖鎖異常 IgA1 の少
なくとも一部が粘膜由来であることを確認した。さらに、IgA 腎症患者は健常者と比較し、血清
中の Secretory IgA の値が高い傾向にあり、扁摘後に血清中の Secretory IgA が低下傾向にあ
ることが確認され、IgA 腎症患者において糖鎖異常 IgA1 の一部が口蓋扁桃由来である可能性が
示唆された。また、IgA 患者血清を用い Jacalin agarose により IgA1 を抽出し、FPLC により抽
出した Polymeric IgA1 と Monomeric IgA1 において、SC の多くが Polymeric IgA1 であることが
確認された(図.2)。 
IgA 腎症患者の腎糸球体において SCと IgA の沈着が確認され(図.3)、SC の沈着強度が高い症
例において血尿の程度が重症である傾向にあり(図.4)、粘膜由来の IgA の沈着が腎症の進展に
影響している可能性が示唆された。 
 また、腎糸球体における染色実験において SCと AIM の関連を示唆する所見を確認しており、
今後更なる検証を進め、国際学会での発表や論文投稿を予定している。 
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