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研究成果の概要（和文）：我々は、Treponema denticolaと Campylobacter rectusがIgA腎症患者で特異的であ
ることを見出しており、この菌と扁桃の免疫応答の違いを明らかにしていくことを目的とした。Treponema 
denticolaと Campylobacter rectusをC57B6マウスに対して週１回の経鼻投与を４か月間継続し、Campylobacter
 rectus投与群の腎臓の糸球体に置いてIgAの沈着を確認した。また、IgA腎症患者の末梢血白血球の遺伝子発現
検討し、IFI27がIgA腎症患者で発現が低下しており、持続的感染に対する免疫応答と考えられ論文として報告を
行った。

研究成果の概要（英文）：Aim is to reveal relationship between immunological response and Treponema 
denticola or Campylobacter rectus, because we identified these bacteria specific to IgA nephropathy.
 C57BLmice were treated with these bacteria during 4months, and Campylobacter rectus induced IgA 
deposition. And We also revealed IFI27 in peripheral white blood cells decreased in IgA nephropathy 
patients, which was reported as article.   

研究分野：腎臓内科
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１．研究開始当初の背景 
IgA 腎症は、維持透析患者の腎不全の原
疾患で最も多い慢性糸球体腎炎のおよそ半
数を占め非常に頻度が多く、かつ重要な疾
患である。この IgA腎症において扁桃炎直
後に血尿を呈することや、IgA 腎症患者で
扁桃の摘出を行うと腎生存率が上昇するこ
となどから(Hotta-O et al, Am J  Kid Dis, 
2001, Xie-Y et al, 2003)扁桃が重要な要因
となっていると予想されていた。IgA 腎症
患者の扁桃の組織学的特徴(Xie-Y, Kidney 
Int, 2004) や 遺 伝 子 発 現 (Ii0-K, 
Nagasawa-Y et al, BBRC, 2010)の特徴が
報告されている。扁桃の細菌としては培養
法を用いて Hemophilus parainfluenzae
が高率に分離されることが報告されていた
が（Suziki-S, Lancet, 1994）扁桃陰窩が嫌
気環境であるため培養法では検討できない
細菌が多数あることなど問題があった。
我々は、前研究で IgA腎症患者と慢性扁桃
炎患者の扁桃の細菌叢を培養を用いずに網
羅的に検討できる DGGE 法を用いて、細
菌叢の検討・比較を行い、 Treponema 
denticola と Campylobacter rectusが IgA腎
症患者で特異的であることを見出した。ま
た、この２種の菌が陽性の場合、扁桃摘出
およびステロイドパルス療法による治療感
受性と強く関連していることを見出した
（Nagasawa-Y et al, Plos One, 2014）。この２
種の細菌が IgA腎症と深く関連しているこ
とが示唆されるが、その詳細な病態生理は
不明である。 
 
２．研究の目的 

Treponema denticola と  Campylobacter 
rectus が IgA 腎症患者で特異的であること
を見出したことを踏まえ、この２種の菌を
マウスに感染させることで、マウスに IgA
腎症を惹起することが出来るかの確認を行
う。その上で感染 IgA腎症マウスにおいて
IgA 腎症発症の機序を明らかに、さらに新
規の治療薬の開発を目指していく。また、
同時に IgA腎症患者の歯周にこれらの菌が
検出されるか、IgA 腎症患者と慢性扁桃炎
の患者の扁桃において Treponema denticola
と Campylobacter rectus への免疫応答に違
いがあるかどうかを検討していく。これら
により IgA腎症発症機序における口腔内免
疫応答の関与を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
A. IgA 腎症患者および慢性扁桃炎の扁桃

の免疫応答の違いの検討 

IgA 腎症患者および慢性扁桃炎の扁桃

から免疫細胞を単離後培養し、その後

Treponema denticola と  Campylobacter 

rectus の菌体成分と共培養することで、

IgA の産生能の違いや、その他免疫応

答の違いを検討していく。 

B. IgA 腎症患者およびその他の慢性糸球

体腎炎患者おける血清の Treponema 

denticola と Campylobacter rectus に対

する抗体価の検討および歯周における

有病率の検討 

1) Treponema denticola と Campylobacter 

rectus は歯周病菌として知られており、

IgA腎症患者の歯周での陽性率を検討

する 

2) Treponema denticola と Campylobacter 

rectus検出を行う血清ELISA法の人で

の応用の検討 

3) Treponema denticola と Campylobacter 

rectusの検出が IgA腎症患者の腎生検

を経ない診断に役立つかどうかの前

向きな検討 

4) Treponema denticola と Campylobacter 

rectusの検出が IgA腎症患者の扁桃摘

出およびステロイドパルス療法の治

療効果の予測に役立つかの前向きな

検討 

C. 実験モデルの作成・病態の解明 

1) IgA 腎症特異的な細菌の感染による

IgA腎症発症マウスの作成 

2) IgA 腎症発症マウスを用いた IgA 腎

症発症機序の組織学的・免疫学的な検

討 

3) Treponema denticola と Campylobacter 

rectus検出を行いマウスの感染成立を

確認するための ELISA法の確立 

4) Treponema denticola と Campylobacter 

rectusに対する抗体価と病勢の検討 
IgA腎症発症マウスを用いた IgA腎症の新
規治療法の開発の試み 
 



４．研究成果 

A. IgA 腎症患者および慢性扁桃炎の扁

桃の免疫応答の違いの検討 IgA 腎症患者

の摘出扁桃を、単離生成し、細菌が混ざる

ことなく培養することが出来る段階まで進

んだ。さらに免疫学的な検討を行った。B. 

IgA 腎症患者およびその他の慢性糸球体腎

炎患者おける血清の Treponema denticola と 

Campylobacter rectusに対する抗体価の検討

および歯周における有病率の検討 IgA 腎

症患者およびそのコントロールとなる患者

における歯周のサンプルと血清のサンプル

の採取を行った。また、IgA 腎症患者の末

梢血白血球の遺伝子発現を患者毎のマイク

ロアレイを実施し、 IFI27（ Interferon 

Inducible Factor 27）が IgA腎症患者で発

現が低下しており、持続的感染に対する免

疫応答の一部と考えられ論文として報告を

行った。C .実験モデルの作成・病態の解明 

Treponema denticolaと Campylobacter rectus

を C57B6 マウスに対して週１回の経鼻投

与を４か月間継続した。Campylobacter 

rectus 投与群の腎臓の糸球体に置いて IgA

の沈着を確認した。D. IgA腎症患者のコホ

ートにおいて女性に置いて尿酸の軽度上昇

がその後の腎障害進展のリスクとなってい

ることを明らかにし、論文として発表を行

った。 
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