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研究成果の概要（和文）：原因不明の難治性疾患である炎症性腸疾患のIgG糖鎖異常に着目し、糖

鎖異常が腸管炎症に及ぼす影響や、糖鎖異常のIgGを産生するB細胞の腸炎への関与について基礎

的検討を行うとともに、臨床応用を目指し、糖鎖異常と治療効果、疾患予後との関係を明らかに

する研究を遂行した。 
 

研究成果の概要（英文）：Focused on the increase in agalactosyl IgG in patients with 

inflammatory bowel disease (IBD), the pathophysiological roles of oligosaccharide 

alterations on immunoglobulin and immune cells were investigated using colitis model. For 

clinical application, the relationship between oligosaccharide alterations and patient 

characteristics in IBD patients were also clarified. 
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１． 研究開始当初の背景 

原因不明の難治性疾患である炎症性腸
疾患の IgG糖鎖異常に着目し、 

・糖鎖異常が腸管炎症に及ぼす影響や、
糖鎖異常の IgG を産生する B 細胞の腸
炎への関与について基礎的検討を行う。 
・臨床応用を目指し、糖鎖異常と治療効
果、疾患予後との関係を明らかにする。 

 

２．研究の目的 

①  研究の学術的背景 

 炎症性腸疾患は大きくクローン病と
潰瘍性大腸炎に大別される、腸管に慢
性・再発性の炎症を引き起こす原因不明
の難治性疾患である。本邦での患者数は
年々増加し、人口の 0.1％、すなわち約
12 万人が炎症性腸疾患患者として登録
されている。若年・青年に好発し、働き
盛り世代の生活の質（QOL）を奪うばか
りでなく、長期入院や自宅療養を余儀な
くされるケースも多いことから、社会的
損失の大きい疾患であり、その病態を解
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明することは急務な問題といえる。 

 糖鎖は蛋白質の翻訳後修飾をなす重
要な生体分子のひとつであり、核酸、蛋
白に次ぐ第 3の鎖であるとされる。炎症
性腸疾患の原因の一つとして、免疫学的
異常が推察されているが、近年の糖鎖解
析技術の進歩により、自己免疫疾患や悪
性腫瘍など、様々な疾患に糖鎖が関与す
ることが明らかとなってきた。IgGを始
めとした免疫グロブリンにも糖鎖が結
合していることから、最近、申請者は、
炎症性腸疾患患者の血清 IgG に着目し
て、その糖鎖構造を高速液体クロマトグ
ラフィーで詳細に解析した。その結果、
IgG 糖鎖の基部にフコースが結合した
フコシル化糖鎖において、健常者に比し
てガラクトースが著明に減少すること、
そしてこのガラクトース欠損 IgGが、炎
症性腸疾患の有用な診断・予後予測マー
カーとなりうることを見いだした(Am J 

Gastroenterol 2008;103(5):1173-81)。 

 

 ＜炎症性腸疾患と IgG糖鎖異常＞ 

 炎症性腸疾患に対する免疫グロブリ
ン大量療法の有効性が以前から報告さ
れ て い る （ Am J Gastroenterol 

1992;87:91-100）ことや、インフリキシ
マブといった IgG 型の各種抗体製剤が
すでに臨床応用されていることから、
IgG の免疫学的活性を制御することは
非常に重要であると考えられる。近年、
IgG に結合するシアル酸やフコースな
どの糖鎖が、炎症に対して保護的に作用
することが、動物モデルでの検討で報告
さ れ て き て い る （ Science 

2008;320:373-6, J Biol Chem 

2003;278(5):3466-73）。しかし、ガラク
トースに関しては、欠損により炎症を惹
起させるという報告（ Pathol Int. 

2001;51(12):909-15）がある一方、炎症
には関与しないという報告もあり（Proc 

Natl Acad Sci U S A 1994;91:6123-7）、
ガラクトース欠損 IgG の機能や制御に
ついては明らかではない。また、ガラク
トース欠損 IgGの程度が、治療介入によ
り変化するのかについても不明である。
このため、本研究ではこれまでの研究成
果を発展させ、IgG糖鎖異常、特にガラ
クトース欠損が腸管炎症におよぼす影
響を検討し、糖鎖による炎症性腸疾患の
新しい病態解明を目指す。 

 

 ＜炎症性腸疾患と B細胞＞ 

 IgGの産生源である B細胞のうち、腸
間膜リンパ節に存在する B細胞が、マウ
ス腸炎モデルに対して保護的な作用を
持つと報告されている。その機序として、

制御性 T 細胞の活性化を介した機構が
考えられている（ Gastroenterology 

2007;133:124-36）。しかし、糖鎖異常が
B 細胞に及ぼす影響については殆ど検
討されていない。近年、Epstein-Barr 

Virusを感染させて不死化させたB細胞
株 を 樹 立 す る 手 法 （ Science 

1999;286(5438):300-3）で、臨床検体か
ら得た B 細胞の詳細な機能解析が行わ
れている。そこで、炎症性腸疾患の IgG

で糖鎖異常が起こる原因として、B細胞
自体に糖鎖異常を引き起こす原因があ
るという仮説を立て、糖鎖異常の IgGを
産生する B 細胞の腸炎への関与につい
て明らかにする。 

 

３．研究の方法 

(１) 糖鎖異常マウスに対する腸管炎症の
誘導 

 β-1,4-ガラクトース転移酵素 -I 

(B4GalT)は、IgGにガラクトースを結合
させる唯一の糖転移酵素であり、IgGへ
のガラクトース結合は B4GalT 活性に
依 存 し て い る （ Glycobiology 

1998;8:1215-20）。申請者の予備検討で
は、B4GalTヘテロマウスにおけるガラ
クトース欠損 IgGの程度が、ヒト炎症性
腸疾患のそれと酷似している。このマウ
スに Dextran Sodium Sulfate（DSS）
等を用いて実験腸炎モデルを誘発し、
B4GalT I 欠損による腸炎の程度を検討
した。また、B4GalT欠損マウスから採
取した B 細胞や IgG を、腸炎を誘発し
た野生型マウスに移入し、腸炎改善効果
について検討した。 

 

(２) 炎症性腸疾患患者由来 B細胞株の樹
立と機能解析 

 患者および健常者から採取した末梢
血 B 細胞を、Epstein-Barr Virus を感
染させて B 細胞を不死化させ（Science 

1999;286(5438):300-3）、IgG 産生性 B

細胞を選定しモノクローナル化して、B

細胞株を樹立した。 

 

(３) IgG 糖鎖変化と炎症性腸疾患の治療
効果および疾患予後 

 IgG 糖鎖変化が治療前後で変化する
可能性を検討するために、炎症性腸疾患
患者の寛解導入治療前後で経時的に血
清を採取し、IgG糖鎖構造の変化を治療
効果別に比較検討した。治療プロトコー
ルの確立している、インフリキシマブ療
法を新規導入するクローン病患者を対
象とした。糖鎖構造解析は高速液体クロ
マトグラフィーを用いて、ガラクトース
欠損の程度を測定するとともに、レクチ



 

 

ンアレイ等を用いてガラクトース欠損
IgG を特異的に認識するレクチンを探
索した。また、末梢血単核球から B細胞
を単離し、治療前後の IgG糖鎖変化に関
連する糖鎖関連分子の同定を行った。 

  

４．研究成果 
（１）糖鎖異常マウスに対する腸管炎症の  
誘導  
 ガラクトース欠損 IgGの程度が、ヒト炎
症性腸疾患のそれと酷似している、
β-1,4-ガラ ク ト ー ス 転 移 酵 素 -I 
(B4GalT)欠損マウスに実験腸炎を発症さ
せると、野生型に比して腸炎の程度が軽
減された。その腸炎軽減には、 細胞表面
の糖鎖構造が変化し、ポリラクトサミン鎖
が増加することで、ガレクチン 1を介した
B 細胞とマクロフ ー の細胞間コミ 
 ケーシ ンが変化し、マクロフ ー 
の IL-10 産生を  節している機構が考え
られた。この成果につき論文発表を行い
(Gastroenterology. 2012 May;142(5): 
1172-82.図 1)、 内学会・  学会等で
広く報告した。  
 
 

 
 

 
 

図 1 B4galt1 ヘテロ欠損マウス(B4galt1+/-)に

おける腸炎改善 .  左 図 . 野生型に比べ

B4galt1+/-マウスで DSS 誘発腸炎が軽度であっ

た。右図. B4galt1+/-マウス由来の B細胞とマク

ロフ ー を共培養し、Lactoseによってポリラ

クトサミン鎖結合を阻害するとマクロフ ー 

の IL-10産生が抑制された。※,＃P<0.05 

 
 
（２）炎症性腸疾患患者由来 B 細胞株の樹
立と機能解析  
 患者および健常者から採取した末梢血
B 細胞を不死化させた細胞株を樹立し機
能解析を行ったところ、糖鎖関連遺伝子の
うち、B細胞のガラクトシル化には B4GalT
の にも重要な酵素があることが明らか
となった。インフリキシマブを投与したク
ローン病患者において、投与前後でこの酵
素が変動することから、糖転移酵素の変化
が炎症の改善において重要な役割を果た
している可能性が考えられている。現在そ
の機能をさらに詳細に解析し、論文報告に
 け 備 である。  

 

（３）IgG 糖鎖変化と炎症性腸疾患の治療効
果および疾患予後  
 ガラクトース欠損 IgG を測定するため
にこれまでは高速液体クロマトグラフィ
ーを用いていたが、この手法は非常に煩雑
でありコストもかかることから、より安価
で簡便にガラクトース欠損 IgG の程度を
測定する方法を開発した。ガラクトース欠
損 IgG に特異的に結合するレクチンを、レ
クチンアレイを用いて網羅的に探索し、そ
れらレクチンを用いて ELISA システム
（Agal-IgG と命名）を構築した。Agal-IgG
は日本のみならず、米 の炎症性腸疾患患
者においても高値を示した。また、インフ
リキシマブの投与前後で経時的に血清を
採取し、Agal-IgG を治療効果別に比較検
討したところ、Agal-IgG は治療効果を予
測するバイオマーカーとなりうることが
明らかとなった。この成果につき論文発表
を行い、(Inflamm Bowel Dis. 2013 
Feb;19(2): 321-331.図 2)。 内学会・ 
  学会等で広く報告した。 

 

 
図 2 Agal-IgGとクローン病治療効果 インフリ

キシマブ投与 0 週と 6 週での Agal-IgG の差（⊿

Agal-IgG）は、治療無効群より有効群で有意に高

値を示した。一方 CRPの差（⊿CRP）は両群で変

化を認めなかった。＃P<0.05 
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