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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、IgA腎症の病因に直結していると考えられているヒ
ンジ部糖鎖不全 IgA1 分子が、全身循環血中に存在するにもかかわらず、糸球体メサンギウム
細胞に特異的に沈着する機序を明らかにすることである。糖鎖不全 IgA1プローブは、精製 IgA
を Neuraminidase 処理による脱シアル化とβ-galactosidase 処理による脱ガラクトシル化を行い、
蛍光標識ラベルしてプローブとした。この蛍光標識プローブを培養ヒトメサンギウム細胞に結

合させる実験系を確立し、メサンギウム細胞表面に発現する IgA１受容体（親和性）を DNAア
レイなどを用いて同定した。結果、糖鎖不全 IgA1が collagen IVと複合体を形成し、α2/β1イ
ンテグリンを介してメサンギウム細胞に結合し、その結果細胞増殖刺激を惹起していることが

分かった。 
 
研究成果の概要（英文）：IgA nephropathy is characterized by mesangial deposition of IgA1 and 
galactose-deficient IgA1 is assumed to play a pathogenic role. However, the identity of the receptor for 
IgA1 is still controversial. Hence, the aim of this study was to explore the receptor for 
galactose-deficient IgA1. Human monoclonal IgA1 was treated with exoglycosidase and 
FITC-conjugated galactose-deficient IgA1 was used as a probe to detect the receptor in cultured human 
mesangial cells. According to comprehensive gene expression analysis, we revealed that 
galactose-deficient IgA1-collagen complex formation would be proposed as one of the candidate 
mechanisms of IgA1 deposition and proliferative signal transduction via integrin α2/β1 heterodimer 
in human mesangial cells. 
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１．研究開始当初の背景 

	
 糸球体メサンギウム領域への免疫グロブ

リンＡ(IgA)沈着を特徴とする IgA 腎症は、
最も頻度の高い原発性糸球体腎炎であり、

末期慢性腎不全の主要な原疾患でもある。

本症の原因は未だ不明であり、現在のとこ

ろ特異的な予防法・治療法はない。近年、

血清 IgA1分子のヒンジ部糖鎖異常が本症の
発症・進展に関わっている可能性が指摘さ

れている。すなわち、糖鎖不全 IgA 分子は
自己凝集、代謝遅延、メサンギウム細胞・

基質への高親和性などの性質があることが

知られており、IgA腎症発症の根本的な原因
に直接関連していると考えられている。 
	
 一方、この糖鎖不全 IgA1は少なくとも一
部は粘膜で産生され、血行性に糸球体に達

する。つまり、全身の臓器が糖鎖不全 IgA
分子に曝されていることになるが、では何

故糸球体メサンギウムに特異的に沈着する

のか。現在のところ、この点については全

く不明である。 

２．研究の目的 

	
 IgAN 腎症において、糖鎖不全 IgA1 分子
が糸球体メサンギウム細胞に特異的に結合

する機序を明らかにする。 

３．研究の方法 

	
 糖鎖不全 IgA1をプローブとして、培養ヒ
トメサンギウム細胞に結合する条件を検索

した結果、TGF-βおよび TNF-αなどの刺激に
より結合活性が上昇することが示された。

（下図） 

	
  

 

この培養条件において発現が上昇する遺伝

子を、DNAマイクロアレイを用いて網羅的
に検索した。 

	
 さらにこの遺伝子の発現上昇が、IgAN腎
症においてどのように IgAⅠ沈着に働いて
いるのかを解析し、併行してヒト IgA腎症
腎生検病理標本上で、これらの分子の発現

や沈着の状況を解析した。 

４．研究成果	
 

	
 培養メサンギウム細胞の網羅的遺伝子発

現解析により、糖鎖不全 IgA１の受容体候補
分子として、インテグリンβ1 鎖が同定され
た。この分子がどのように IgA1沈着に関与
するのかについて、下記の結果が得られた。 

	
 ①インテグリンを活性化するマンガンイ

オン（Mn2+）は、この結合を促進すること。

(下図) 一般にインテグリンの活性化におい
て、マンガンイオンが重要であることが知

られており、この事実はインテグリンが糖

鎖不全 IgA１の受容体であることを支持す
る結果であった。またこの現象はカルシウ

ムなどの他の２価の陽イオンでは見られな

かった。 

②ヒト IgA 腎症の腎生検標本の免疫組織学
的解析により、α2インテグリン鎖とβ1鎖と
がヘテロダイマーを形成して糸球体に沈着

することが示された。これは、α2 インテグ
リン特異的 RNAiを作用させると IgA1分子
のメサンギウム細胞への結合が著しく阻害

されることから、証明された。 

③糖鎖不全 IgA とⅣ型コラーゲンが結合す
ると、この結合活性がさらに増強すること。

が確認された。 
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 以上から、糖鎖不全 IgA1が collagen IVと
複合体を形成し、α2/β1インテグリンを介し
てメサンギウム細胞に結合し、その結果細

胞増殖刺激を惹起していることが IgA 腎症
の原因であると考えられた。従来、全身を

循環する糖鎖不全 IgA1が糸球体メサンギウ
ム細胞に沈着する機序は不明であったが、

この研究により、ホスト側のメサンギウム

におけるインテグリン発現が上昇すること

が、その因子の一つであることが初めて示

された。 
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