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研究成果の概要（和文）：マウス IgA 腎症では、それぞれ粘膜上の DC と B 細胞の TLR9 を介

した活性化が血清中の IgA や IgA-IgG 免疫複合体の組成の変化、腎組織でのマクロファージの

サブセットの変化などの違いをもたらし、異なったタイプの腎組織障害を誘導する。 
 
研究成果の概要（英文）：The present study demonstrated that mucosal activation of 
TLR9 on B cells and DC had different contributions to the progression of 
murine IgAN, presumably via formation of nephritogenic IgA and IgA-IgG IC, 
respectively.  
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１．研究開始当初の背景 
長年我々は、IgA 腎症の病因を免疫学的側面
からアプローチしてきた。IgA 腎症自然発症
モデルマウスである ddY マウスに抗 CD4 抗
体を投与することにより、糸球体 IgA 沈着が
改善することを報告し、糸球体 IgA 腎症にヘ
ルパーT 細胞（Th）が強く関与している可能
性を他に先駆けて明らかにした（Am J 
Nephrol,1994;14:136-141）。また、GATA3
を遺伝子導入させることで Th2 に偏向させ
たマウスに経口（粘膜）による抗原感作をす
るとメサンギウム増殖性変化を伴う糸球体
IgA・C3 沈着を誘導し、血清中の抗原特異的
IgA 抗体が上昇することを明らかにした（投

稿中）。本症の原因として糖鎖不全 IgA1 の関
与が報告されているが、我々のグループでは
Th2 サイトカインである IL-4 が Core1 (β
1,3galactosyl transferase)とその分子シャペ
ロン Cosmc の活性を低下させることにより、
B 細胞からの糖鎖不全 IgA1 の産生を増加さ
せることも報告している（投稿中）。他の研
究者の報告も含め IgA 腎症では、Th の極性
異常が発症・進展に深く関与していると理解
されている。しかし、この Th の極性や、そ
れに関連した B 細胞の抗体産生を制御する
メカニズムは全く分かっていない。一方、多
くの IgA 腎症患者では、扁桃炎をはじめとす
る上気道炎や腸管感染症のあとに一過性の
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血尿や蛋白尿の増悪を認めることから、IgA
腎症の病因には粘膜免疫の異常も議論され
ている。事実、扁桃摘出術がこの疾患の長期
予後を改善させるとする報告が相次いでい
る。さらに、我々のグループは、IgA 腎症発
症モデルマウスの骨髄を正常マウスに移植
することで、IgA 腎症が再構築できることを
確認した（Kidney Int,2007;72:319-327）。ま
た、自然免疫において重要な働きをする Toll 
like receptor（TLR）のうち、TLR9 のリガ
ンドであるCpG DNAモチーフで気道粘膜を
刺激することで、マウス IgA 腎症を急性増悪
させうることを確認している。これらのこと
は、粘膜で異常に priming された腎炎発症に
関わる責任細胞（免疫記憶細胞を含む）が骨
髄に播種、貯蔵されており、その責任細胞が
粘膜での感染などを期に増殖し、粘膜・骨髄
間を行き来している可能性を示唆している。
異常の結果から、IgA 腎症における
Mucosa-Bone Marrow Axis の異常が病気の
本態で治療のターゲットであるとする仮説
をたて報告している（Contrib 
Nephrol,2007;157:197-217）（Semin 
Nephrol, in press）。こういった研究成果を
ふまえ、我々は粘膜免疫の初期 priming に中
心的な役割を果たす樹状細胞（dendritic 
cell;DC）に注目した。IgA 腎症患者の扁桃内
の濾胞樹状細胞（follicular dendiritc 
cell;FDC）には IgA1 が認められるが、慢性
扁桃炎などの他疾患や健常者では認められ
ないことより、IgA1 を含む免疫複合体が
FDC に捕捉され、IgA 腎症の発症と進行に関
わる B 細胞の持続的活性化を起こしている
可能性が報告されている。また、IgA 腎症患
者の血液から得られた DC は、ナイーブ B 細
胞の IgA産生を誘導する機能が障害している
とする報告もある。このように、IgA 腎症の
発症進展機序における DC と、特に B 細胞と
の相互作用が重要であることが示唆される
が、IgA 腎症における DC の役割を検討した
報告は上記の 2 つしかなく、病因の解明とい
う点では十分とはいえない。以上から、我々
は、DC からのアプローチが IgA 腎症の発
症・進展機序を解明するために有用であると
考え、研究を計画した。 
 
 
２．研究の目的 
粘膜免疫で重要な役割を果たすDCとB細胞
に関して、共通して存在するレセプターであ
る TLR9 に着目した。今回 TLR9 のリガンド
である CpG-ODN を用い、gddY での TLR9
の病的意義について検討した。CpG-ODN 
(CpG) は CpG A (DC を活性化)、CpG B (B
細胞を活性化)、CpG C (DC と B 細胞を活性
化) の 3 種類があり、それらを使い分けるこ
とにより、DC と B 細胞がどのような腎組織

障害に寄与するのかを検討する。 
 
 
３．研究の方法 

SPF 環境下で飼育されている 4 週齢の gddY
とBalb/cにそれぞれCpG A, B, Cを週 1回、
1 回に 10g 経鼻腔投与する。Vehicle control
群とあわせ（各群 N=3）、それぞれ投与前後
に採血、全尿採尿し 8 回投与後に sacrifice
し、腎病理組織を評価した。 
４．研究成果 
 
 
① アルブミン尿の推移 (gddY) 
 
gddY の各群では、CpG 感作でアルブミン尿
が増悪した。感作後から次回感作までにアル
ブミン尿は減少するが、感作により再び増悪
する。感作を繰り返すごとに反応性は低下し

ていく。DC を活性化した群 (CpG A, C 群) 
は CpG B 群よりアルブミン尿が多い傾向に
あった。なお、Balb/c 群ではいずれの群も経
過中にアルブミン尿を認めなかった。 
 
 
 
 
② CpG を 8 回投与後の腎病理組織 (PAS, 



 

 

Azan, -SMA, Col I, Col IV) (gddY) 

 
 
gddY群ではCpG投与により糸球体障害が増
悪した。尿細管・間質障害の進展はあまり見
られなかった。腎糸球体の硬化と細胞増殖の
パターンが CpG の違いにより異なっている
印象があったため、詳細に解析した。 
 
 
③ 糸球体内の平均細胞数 (gddY) 

 
各個体少なくとも 30 個以上の糸球体内細胞
数をカウントし、各群で平均細胞数を算出し
た。CpG A, C 群は CpG B より優位に糸球体
内細胞が増加していた。 
 
 
 
 
④ Azan 染色での細胞外基質の評価 (gddY) 
 
Azan 染色で細胞外基質を反映する青の面積
を画像解析ソフトを用いて測定し、糸球体面
積との比を算出した。これも各個体最低 30
個の糸球体について評価し、各群で平均を算
出した。CpG B 群は CpG A 群と比較して優
位に細胞外基質が増加していた。 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑤ 糸球体の IgA、IgG の沈着 (gddY) 
 
糸球体への IgA、IgG の沈着を定量化する為

に蛍光抗体法で染色し、同一設定で糸球体の
画像を撮影した。画像処理ソフトで糸球体の
平均蛍光強度を測定した。これも各個体少な
くとも 30 個以上の糸球体を評価し、各群で 
平均を算出した。 
 
 
 
 
⑥ 糸球体の IgA 平均蛍光強度 (gddY) 
 



 

 

CpG B 群は CpG A 群より優位に IgA が沈着
していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
⑦ 糸球体の IgG 平均蛍光強度 (gddY) 
 
CpG A 群は CpG B 群より優位に IgG が沈着
していた。 
 
 

 
 

⑧ 血清 IgA の推移 (gddY) 
 
 
全ての群で観察期間中に徐々に血清 IgA値が 
上昇していった。CpG 投与後に IgA 値の上
昇を認めた。CpG B 群は CpG A 群よりも全
ての期間で IgA 値が高値を示した。下図は各
投与前後での変化率を見たものである。 

 
⑨ 血清 IgA-IgG2a 免疫複合体の推移 

(gddY) 
 
Sandwich ELISA 法で血清 IgA-IgG2a 免疫
複合体 (IC) を測定した。全ての群で観察期
間中に IC は増加した。CpG 投与後 IC は増
加した。特に CpG A 群は観察期間中の全て
の時間で CpG B 群より高値で推移した。下
図は各投与前後の変化率を見たものである。 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑩ 糸球体内のマクロファージ (gddY) 
 
糸球体内の細胞増殖や細胞外基質の要因の
評価の一つとして、腎組織のマクロファージ
を酵素抗体法で染色した。全ての群で尿細
管・間質にはほとんどマクロファージの浸潤
は見られなかった。汎マクロファージのマー
カーである CD68 と M2 マクロファージのマ

ーカーである CD204 で染色した。各群でマ
クロファージのサブセット数に違いがあっ
たために解析した。これも各個体少なくとも
30 個の糸球体を評価し、各群の平均細胞数を
算出した。 
 
 
⑪ 糸球体内の平均 CD68 陽性マクロファー

ジ数 (gddY) 
 
 

CpG 投与群では汎マクロファージ数は増加
していた。CpG B 群ではよりマクロファージ

が多い傾向にあった。 
 
 
 
 
 
 
 
⑫ 糸球体内の平均 CD204 陽性マクロファ

ージ数 (gddY) 
 
CpG投与によってM2マクロファージは増加
していた。特に CpG B 群では CpG A 群より
有意に M2 マクロファージが増加していた。 
 
 
 
⑬ 糸球体内のマクロファージの M1/M2 サ

ブセット比 (gddY) 
 
糸球体内のマクロファージのサブセットで
みると、CpG B 群では CpG A 群より有意に
M2 にシフトしていた。 
 
 
 
 
マウス IgA 腎症では、DC と B 細胞に TLR9



 

 

を介した刺激を行うことで、それぞれ異なっ
たタイプの腎障害を誘導できることが明ら
かとなった。今後、それぞれの障害を解析す
ることで治療上の戦略に役立つものである
と考えられた。 
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