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研究成果の概要（和文）：IgA腎症の原因解明を目的として、ホストゲノム、摘出口蓋扁桃のメタゲノム、腎生
検の糸球体プロテオミクスの3者を同時に解析することにより、粘膜免疫の機能的な異常と疾患プロセスを明ら
かにすることを試みた。口蓋扁桃においてAPRILが高発現し、扁桃での糖鎖不全IgA（GdIgA1）産生量が腎糸球体
における沈着量に相関することを明らかにした。扁桃細菌叢のIgA-Seqを行い、歯周病関連嫌気性桿菌がホスト
の免疫反応に関与すること、糸球体局所では生合成過程が亢進する一方、上皮細胞の細胞骨格蛋白が減少するこ
と、家系のエクソーム解析により自然免疫や抗原提示能の個人差が発症に影響することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the etiology of IgA nephropathy, we tried to clarify the 
functional abnormality and disease process by analyzing simultaneously the host genomics, 
metagenomics of tonsils, and glomerular proteomics of samples from patients with IgAN. We observed 
the up-regulation of APRIL and production of galactose-deficient IgA1 (GdIgA1) in the tonsils, which
 was well correlated with the amount of deposition of GdIgA1 in the glomerulus. The possible 
involvement of periodontal anaerobic bacilli was suggested by IgA-Seq analysis of tonsils from the 
patients. The high activity of biosynthesis, TCA cycle, and carbon metabolism, whereas reduced 
activity of cytoskeleton structure of podocyte, were revealed by glomerular proteomics.
Genome analyses of both isolated and familial cases indicated that the abnormality in natural innate
 immunity and antigen presentation may be involved in the initiation of the IgA nephropathy.

研究分野：内科学、腎臓内科学、臨床ゲノム
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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、慢性

腎不全の主な原疾患の一つでもある。その発

症には、細菌抗原等の環境因子と遺伝的背景

両者の関与が想定され、現在まで本症の疾患

感受性遺伝子（Narita I, et al. J Hum Genet, 
2001; Kiryluk K, et al. PLoS Genet 2012他）、進
行関連遺伝子  (Narita I, et al. Kidney Int, 
2005; Narita I, et al. J Med Genet, 2003他) は
部分的に明らかになってきたが詳細は不明

である。今まで環境因子と遺伝的背景とは、

それぞれ別個に研究されてきたため、それら

の関連を評価することは不可能であった。し

かも、ヒトは自身の細胞数の 10倍以上の微
生物細胞を有しているが、その大半は培養不

可能であり、解析できなかった。IgA腎症で
は半数以上の症例で血清 IgA 値が上昇し、
IgA の産生・代謝に異常がある。ヒンジ部
O-結合型糖鎖修飾の異常を持つ糖鎖不全
IgA1 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

あり、本症の原因に直結していると考えられ

る (Narita I, et al. Clin Exp Nephrol 2008他)。
この IgA1のO-結合型糖鎖の形成不全は、（原
因は分かっていないが）主に扁桃粘膜で生じ、

それが IgA1の糸球体への沈着と炎症を惹起
する重要なステップであること、そして糸球

体メサンギウム細胞側の異常も重要である

ことが分かっている(Narita I, et al. Kidney Int 
2007)。 
糖鎖不全 IgA1は、一部は粘膜で産生され

血行性に糸球体に達する。つまり糖鎖不全

IgA1 は全身を循環するが、申請者らは糖鎖
不全 IgA1が、IV型コラーゲン等と結合した
後に、サイトカイン等の刺激でメサンギウム

細胞での発現が上昇するインテグリンa1b
１ならびにa2b１分子を介して、糸球体に結
合することを示した（Kaneko Y, et al. Int 
Immunol 2012）。 
	 口蓋扁桃の異常が本症発症において重要

な役割を果たすことは、臨床的事実からも明

らかである。扁桃摘出術の有効性は良く知ら

れており(Xie Y, et al. Kidney Int 2003, 63:1861
他)、扁桃摘出と副腎皮質ステロイドパルス療
法を早期に行うと、70％以上の寛解率が得ら
れる。一方、口蓋扁桃で糖鎖不全 IgA1 が産
生される本質的な機序は未解明である。しか

も、軽症早期例に対して侵襲を伴う外科的治

療と大量ステロイド療法を必要とするとい

う問題も解決されていない。そのためこの治

療は、国外では全く認知されておらず、最近

のKDIGOガイドラインでは“行わないことを
推奨”されている（Kidney Int Suppl 2012; 
2:209）。したがって、臨床的な有効性を RCT
で証明するとともに、その有効性を説明する

メカニズム自体を明らかにすることが必須

であり、わが国のこの分野に携わる者の責務

でもある。 
 
２．研究の目的 

IgA 腎症患者から摘出された口蓋扁桃のメ
タゲノム、腎生検標本のマイクロプロテオミ

クス解析の両者から抗原を同定し、さらにホ

ストゲノムのエクソーム解析の結果も合わ

せて、本症の口蓋扁桃粘膜免疫の機能的な異

常を解析し、その原因を明らかにする。同定

された抗原および糖鎖不全 IgA1 に対する糸
球体細胞の反応と相互作用を細胞・個体生物

学的に解析する。また糖鎖不全 IgA1 沈着後
に糸球体炎症が進行する機序を明らかにす

る。以上の結果を合わせ、特異的な治療法が

ない本症に対して、有効な予防方法と治療戦

略の創出に貢献することを目標とする。 
 
３．研究の方法 
（１）摘出扁桃のメタゲノム解析と、粘膜お
よび腎生検組織のマイクロプロテオーム解

析を行った。扁桃摘出療法を受けた症例（既

に 100例以上収集済み）の、摘出口蓋扁桃に
存在する全ての微生物を網羅的にメタゲノ

ム解析にて同定した。従来の方法では、ごく

一部（全体の 1％）の in vitroで培養・増殖可
能な微生物以外は解析不可能であったが、本

法では環境中のすべての微生物の DNA を網
羅的に同定し、それらの相互作用を総合的に

解析することが可能となる。腎生検標本のマ

イクロプロテオミクス解析を組み合わせて、

本症に特異的な抗原の同定を試みた。 
（２）口蓋粘膜に発現する遺伝子の発現調節

や機能解析を細胞生物学的に行う。今までの

ゲノム、エクソーム解析により、粘膜免疫の

調節や IgAの分泌、トランスサイトーシスに
関わる遺伝子が本症の疾患感受性候補遺伝

子として同定されている。症例における口蓋

粘膜の病理組織学的解析を行い、それらの臨

床的な意義を明らかにし、上記（１）の結果

と合わせて、糖鎖不全 IgA1 が産生されるメ
カニズムをより明らかにする。 
（３）糖鎖不全 IgA1 がメサンギウムに沈着
した後、糸球体炎症が進行する機序を明らか

にすることを試みた。メサンギウム細胞の

IgA1への親和性上昇にインテグリンa1b１と



a2b１が関与していることは申請者らが報告
した。本研究では、その発現上昇の機序と、

その結果としてのメサンギウム細胞の形質

変化を、抗原と糖鎖不全 IgAの免疫複合体の
作用という観点から、細胞生物学的な手法で

解析した。 
	
４．研究成果 
（１）48例の IgA腎症、21例の習慣性扁桃
炎、30例の小児扁桃肥大からの摘出扁桃の
16s-rRNA解析の結果、一名あたり平均 7,600
種類の細菌属が検出され、個人差が大きいこ

とが分かった（Watanabe H, et al . Nephrol Dial 
Transpl 2016）。一方 OUT (Operational 
taxonomic units)レベルでは、IgA腎症に特異
的な細菌叢はなく、環境に対する反応の個人

差が発症に影響することが示唆された。 

 
さらにこれらの検体も含め症例数を増や

し、かつホストの免疫システムに認識された

細菌種を同定する目的で、IgA-Seqによる分
離を行った後に 16s-rRNA解析を行った。結
果、現在のところ歯周病に関連する嫌気性桿

菌が同定されている。口蓋扁桃を材料とした

IgA-Seqの報告自体今まで全く報告がないた
め、注目を集めると考らえれる（Unpublished 
data）。	
	一方腎生検標本の糸球体マイクロプロテオ
ミクス解析では、IgA 腎症で生合成、TCA サ
イクル、炭素代謝などの活性が亢進する一方、
上皮細胞細胞骨格の構造蛋白の維持調節系
が低下することが明らかになった。また、デ
ータベース上非ヒト由来のペプチドが多く
検出されており、これらの一部が細菌由来で
ある可能性を考え、詳細な解析を進めている。	

	

（２）IgA腎症患者からの摘出扁桃の機能解
析により、局所リンパ濾胞組織でガラクトー

ス欠損 IgA1（GdIgA1）が産生され、同時に
TNFスーパーファミリーに属し、Bリンパ球
活性化誘導能を有するA proliferation-inducing 
ligand (APRIL)が高発現すること、扁桃におけ
るこれらの発現と、糸球体局所における

GdIgA1沈着量に有意な相関を認めることが
分かった（Unpublished data）。 

 
発症の個人差、体質に関して、家族性 IgA
腎症家系 19 家系に対して発症者、非発症者
を含むエクソーム解析を行った。連鎖解析で
は全染色体領域にわたり低い感受性領域を
複数認めた。これらのうち、特に 1番染色体
に、複数の家系で発症者のみに共有されるレ
ア-バリアントが 4個同定された（Unpublished 
data）。いずれも自然免疫、抗原提示能に関連
する遺伝子であった。 
	
（３）循環血中の GdIgA1 が糸球体メサンギ
ウムに優先的に結合するメカニズムは不明
であるが、私共は以前、インテグリンが IgA
受容体として機能し、インテグリン活性化に
よる炎症シグナルが発症に関与する可能性
を示した（Keneko Y, et al. Int Immunol 2012） 。
本研究ではさらに、培養メサンギウムに対し
て IgAを共培養すると、インテグリン発現が
亢進すること、α1，α2鎖の機能に相違があ
ることが分かった。特にα2 鎖をノックダウ
ンすると、IgA による細胞外基質産生促進が
ほぼ完全にキャンセルされることが分かっ
た（Unpublished data）。	
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