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研究成果の概要（和文）：IgA腎症ではTLR9/TLR7を活性化させると血中の糖鎖異常IgA、IgG-IgA免疫複合体(IC)
の増加がみられ、下流シグナルであるMyD88とNF-κBの発現も亢進する。TLR7やTLR9の単独阻害よりもMyD88阻害
による腎炎抑制効果が高いことから、新規治療法として、TLR9/TLR7のシグナル伝達経路を抑制するヒドロキシ
クロロキン(HCQ)の効果が期待された。HCQはIgA腎症モデルで腎症の進展を抑制し、ヒト扁桃細胞では、 HCQに
より糖鎖異常IgA1、IgG-IgA ICの産生が低下し、HCQはIgA腎症における粘膜免疫応答を制御する治療法として臨
床応用が期待される。

研究成果の概要（英文）：In IgA nephropathy (IgAN) model, it was found that not only TLR9 but also 
TLR7 and the adopter molecule MyD88 were overexpressed. Activation of TLR9/TLR7 resulted in an 
increase in aberrantly glycosylated IgA and IgG-IgA immune complexes in the blood, and increased 
expression of MyD88 and NF-kappaB, which are downstream signals of TLR9/TLR7. Analysis of TLR7, TLR9
 and Myd88 knockout mice showed that MyD88 inhibition was more effective in suppressing IgA 
nephropathy than inhibition of TLR7 and/or TLR9. Therefore, hydroxychloroquine (HCQ), which 
suppresses the TLR9/TLR7 signaling pathway, was expected to be effective as a novel treatment for 
IgAN.
 HCQ was found to be effective in inhibiting the progression of IgAN in the IgAN model. Moreover, 
HCQ could decrease production of aberrantly glycosylated IgA and IgG-IgA immune complexes in human 
tonsillar cells. HCQ is expected to have clinical application as a treatment to control mucosal 
immune responses in IgAN.

研究分野：糸球体腎炎

キーワード： IgA腎症　粘膜免疫　糖鎖異常IgA　Toll様受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgA腎症の病態において、扁桃を主とする粘膜免疫応答異常の関与が考えられている。本研究では、IgA腎症の病
態におけるTLR9/TLR7シグナル伝達による糖鎖異常IgA1の産生亢進のメカニズムを解明し、TLR9/ TLR7を阻害す
る作用をもつHCQが新たな治療戦略の基礎知見として示された。現在のIgA腎症治療は、全身麻酔を要する扁桃摘
出や副作用の面で問題点が残るステロイド療法が中心であるが、実際にIgA腎症患者におけるHCQの有効性や、扁
摘の代替治療としての位置づけを検証することが今後求められ、IgA腎症治療における新たな治療戦略を提供し
得る点が本研究の波及性となる。

※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、我が国で最も頻度の高い原発性糸球体腎炎であり、20年の経過で約 40%が末期腎

不全に至る予後不良の指定難病である。本症の病態において、扁桃を主とする粘膜免疫応答異常

の関与が考えられている。Toll様受容体(TLR)9を介した粘膜免疫応答異常が報告されており、

TLR9 の過剰活性化により a proliferation-inducing ligand(APRIL)の産生が亢進し、腎炎惹起

性 IgAの産生を誘導することが示されている。   

一方で、近年 IgA腎症の進展における TLR7の関与についての報告や、TLR9/7のシグナル伝

達経路を抑制するヒドロキシクロロキン(HCQ)の蛋白尿減少効果が示唆され、IgA腎症における

TLR9の過剰活性化のメカニズムと TLR9/TLR7の相補的制御について解明が必要である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、モデル動物とヒト扁桃細胞を用いて、TLR9 の過剰活性化がおこるメカニズム、

TLR9/TLR7の相補的制御について解明すること、また、TLR9/TLR7シグナル伝達による糖鎖

異常 IgAの産生亢進のメカニズムを明らかにし、HCQをはじめとする粘膜免疫応答を制御する

治療法を確立することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

TLR9/TLR7の相補的制御を解明するために、IgA腎症発症モデル(GddYマウス)、非発症 ddY

マウスおよび BALB/cマウスのNALT、骨髄、末梢血リンパ球を用いて、TLR9/TLR7およびア

ダプター分子である MyD88 の発現や、TLR9 の発現に関わる転写因子である NFκB の差異を

解析する。また、各マウスで TLR9のリガンドである CPG-ODNで刺激、或いは TLR7のリガン

ドである Imiquimodで刺激する群間で、NALT、骨髄細胞の培養上清と血清の IgA、糖鎖異常 IgA、

IgG-IgA免疫複合体の解析、アルブミン尿や腎病理所見(光学顕微鏡所見、IgA・IgG・C3等の免

疫蛍光染色)についても比較検討を行う。 

次に、CRISPR-Cas9 を用いた GddY マウスの TLR9 ノックアウト(KO)、TLR7KO、TLR9/TLR7 

double KO、および TLR9と TLR7の共通の下流である MyD88KOモデルを作製し、腎症の表現

系と TLR9/TLR7シグナルの活性化の関連を比較検討する。同時に、IgA腎症モデルマウスにお

いて、ヒドロキシクロロキン(HCQ)の TLR9/TLR7 シグナルの活性化制御による IgA 腎症改善

効果を評価する。 

続いて、IgA腎症動物モデルで得られた知見をもとに、IgA腎症の病態の主座と考えられる扁桃

細胞を用いて、HCQ との共培養により、培養上清中の糖鎖異常 IgA1、IgG-IgA 免疫複合体を解

析し、TLR9/TLR7の下流のシグナル(MyD88, NF-κB, IFN-α, IL-6, APRIL)の発現に対する効果を

検討する。 

 



４．研究成果 

TLR9の過剰活性化調節機構を解明するために、IgA腎症発症モデルにて、TLR9/TLR7およ

びアダプター分子である MyD88 の発現や、TLR9 の発現に関わる転写因子である NFκB を解

析したところ、MyD88と NFκBの発現が亢進していた。 

次に、TLR9のリガンドである CPG-ODN、或いは TLR7のリガンドである Imiquimodでマ

ウスに感作させると、血中の糖鎖異常 IgA、IgG-IgA免疫複合体の産生亢進がみられ、IgA腎症

の増悪を認めた。TLR9/TLR7の下流のシグナルである、MyD88とNF-κBの発現亢進も認めら

れた。 

続いてCRISPR-Cas9を用いた IgA腎症モデルマウスのTLR9ノックアウト(KO)、TLR7KO、

および TLR9 と TLR7 の共通の下流である MyD88KO モデルを作製し、腎症の表現系と

TLR9/TLR7シグナルの活性化の関連を比較検討した。TLR7KOと TLR9KOマウスでは、糸球

体の IgA, C3 の沈着が軽度低下している傾向がみられた。一方で、MyD88KO マウスでは、血

中の糖鎖異常 IgA、IgG-IgA免疫複合体の産生低下がみられた。さらに、糸球体 IgA, C3の沈着

が明らかに減少していた。 

以上のことから IgA腎症の新規治療法として、TLR9/7のシグナル伝達経路を抑制するヒドロキ

シクロロキン(HCQ)の効果が期待された。IgA腎症モデルでHCQによる腎症の進展抑制効果が

認められた。さらに、ヒト扁桃細胞では、 HCQによる糖鎖異常 IgA1、IgG-IgA免疫複合体産

生が低下し、TLR9/TLR7の下流のシグナル(MyD88, NF-κB)の発現低下も確認できた。HCQは

IgA腎症における粘膜免疫応答を制御する治療法として臨床応用が期待される。 

IgA腎症の病態において、扁桃を主とする粘膜免疫応答異常の関与が考えられている。本研究

では、IgA腎症の病態における TLR9/TLR7シグナル伝達による糖鎖異常 IgA1の産生亢進のメ

カニズムを解明し、TLR9/ TLR7を阻害する作用をもつHCQが新たな治療戦略の基礎知見とし

て示された。現在の IgA 腎症治療は、全身麻酔を要する扁桃摘出や副作用の面で問題点が残る

ステロイド療法が中心であるが、実際に IgA腎症患者における HCQの有効性や、扁摘の代替治

療としての位置づけを検証することが今後求められ、IgA腎症治療における新たな治療戦略を提

供し得る点が本研究の波及性となる。 
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