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IgAの糖鎖不全と IgA腎症

１． は じ め に

IgA腎症は１９６８年にフランスの Bergerらによってはじ

めて報告され，アジア太平洋地域と南ヨーロッパに多くの

患者が報告されている．日本人に特に多く，我が国では慢

性糸球体腎炎の約半数を占める代表的な腎疾患である．２０

歳代をピークに子供から大人まで幅広い年代で発症し，進

行は緩慢であるが，２０年の歳月を経て，約４０％の患者が

人工透析や腎臓移植を必要とする腎不全に陥る予後不良の

難治性疾患である．働き盛りの年代に人工透析が必要とな

るために，患者の QOLの著しい低下と共に経済的な損失

も大きな社会問題となっている．

学校や職場での検尿で無症候性の血尿・蛋白尿として発

見されることが多く，確定診断には腎生検が必要である．

�メサンギウム細胞と基質の増殖性変化（光学顕微鏡所

見），�メサンギウム領域を主体とする IgA優位の沈着

（蛍光免疫染色），�メサンギウム基質内，特にパラメサン

ギウム領域を主体とする高電子密度物質沈着（電子顕微鏡

所見）の三つが確定診断とされている．

血中の IgAを主体とする免疫複合体が腎糸球体のメサ

ンギウム領域に沈着することが原因であると考えられる

が，発症の分子機構はよくわかっていない．原因抗原とし

て，細菌やウイルス，食物，自己抗原などが疑われたが，

確定的なものは見出されていない．一方，糸球体のメサン

ギウムにおける IgA特異的な受容体の関与が提唱されて

いる．その候補として，Fcα受容体，アシアロ糖タンパク
質受容体，ポリ IgA受容体，Fcα／µ受容体，トランスフェ
リン受容体などが登場したが，これらが IgA腎症の原因

となってるか否かは不明である．

２． IgA腎症と IgA１の O 型糖鎖不全

IgA腎症は IgAが特異的に沈着することが特徴であり，

腎臓移植を行っても高率に再発し，逆に IgA腎症の腎臓

を移植してしまった事例では IgA沈着が消失したことか

ら，IgA分子の研究が進められた．ヒト IgAは IgA１と

IgA２のサブクラスが存在するが，糸球体への沈着が IgA１

優位であることから，IgA１に特徴的な構造に注目が集

まった．ヒトと霊長類だけが IgA１を持ち，そのヒンジ部

のアミノ酸配列は Serと Thrに富んでおり，血清糖タンパ

ク質には珍しい O 型糖鎖が５か所程度に付加することが

知られている（図１A）．IgA腎症患者の血清 IgA１や糸球

体へ沈着している IgA１の O 型糖鎖の構造が詳細に解析さ

れ，ガラクトースやシアル酸の欠損が検出された（図１

C）１，２）．また，IgA１の O 型糖鎖を酵素学的に除去すると，

自己凝縮してメサンギウムの細胞外マトリックスに結合し

やすくなり３），ラットの腎動脈に大量に投与すると糸球体

に沈着した４）．以上の結果から，O 型糖鎖不全の IgA１が

IgA沈着の原因であるとの説が提唱された．一方，IgA腎

症患者では，O 型糖鎖不全 IgA１の露出した GalNAcに対

する IgA１や IgGタイプの自己抗体が産生されて，免疫複

合体を形成しているという報告がなされた５）．自己免疫が

IgA腎症の原因となっている可能性もある．

３． IgA腎症の動物モデル

IgA腎症の発症機構の解明と治療法の開発のためには，
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適切な動物モデルの開発が不可欠である．「自然発症モデ

ル」としては，加齢に伴って高 IgA血症と糸球体への IgA

沈着を示した ddYマウスを高 IgA血症を指標に近交系化

した HIGAマウスが有名である６）．実験操作を加えずに

IgA腎症を発症することができたが，原因遺伝子が不明で

あるため，今後の研究が待たれるところである．

「遺伝子改変モデル動物」は，改変した遺伝子の情報が

はっきりしているので，発症の分子機構の解明に直結する

モデルである．抗炎症作用を持つウテログロビンの KOマ

ウスは，糸球体に IgAと C３及びフィブロネクチンやコ

ラーゲンの沈着を認め，IgA腎症に酷似した病態を示し

た７）．ウテログロビンはフィブロネクチンと結合すること

により，フィブロネクチンと IgAの複合体の形成と沈着

を阻害していることが示された．また，IgAの特異的な受

容体の一つである Fcα受容体を単球で過剰発現するトラ
ンスジェニック（Tg）マウスは，IgA腎症患者と同様に血

中に多量の Fcα受容体と IgAの複合体が検出され，それ

が糸球体に沈着して IgA腎症様病態を発症した８）．実際に

IgA腎症患者の血中に Fcα受容体と IgAの複合体が検出さ

れており，可溶型 Fcα受容体の過剰産生は IgA腎症を引

き起こすことが示された．一方，リンフォトキシン βの
リガンドである Lightを T細胞で過剰発現する Tgマウス

が激しい消化管炎症を起こして IgA腎症様病態を発症す

ることが報告された９）．消化管炎症が多量体 IgAの過剰産

生と粘膜輸送の破綻をきたし，血中に多量の多量体 IgA

が循環することになり，それが糸球体に沈着して IgA腎

症を引き起こすと考えられた．実際に潰瘍性大腸炎の患者

は IgA腎症を併発する確率が高いことが示された．

４． β４-ガラクトース転移酵素-I欠損マウスに発症する

IgA腎症

我々は生体内での糖鎖機能を解析するために，N 型糖

鎖の２型基幹構造や O 型糖鎖のコア２構造の生合成に必

須の β４-ガラクトース転移酵素（β４GalT）遺伝子群の KO

マウスを作成して研究を進めている．β４GalTは七つの遺

伝子からなるファミリーを形成しており，その中でも

β４GalT-Iは脳神経系以外では最も強く発現しており，大部

分の血清糖タンパク質の N 型糖鎖の Galβ１→４GlcNAcの

生合成を担っている．これまでの我々の研究から，

β４GalT-I KOマウスは，出生後に成長遅延を示して一部が

致死となること１０），セレクチンのリガンド糖鎖の生合成が

障害されることにより炎症性細胞の浸潤が低下して，皮膚

の炎症反応が減弱したり１１），皮膚創傷治癒が遅延するこ

と１２）を報告してきた．また，Shurらのグループは脳下垂体

前葉ホルモンの異常のために下垂体の低形成が起きること

を報告している１３）．

無事に離乳できた β４GalT-I KOマウスも１０週齢を過ぎ

るころから，腎臓に異常を生じて死亡する個体が散発する

ようになる．尿検査を行ったところ，３か月齢よりすでに

尿中にアルブミンが検出され，一部の個体には血尿も見ら

れた．糸球体の組織切片からは，メサンギウム基質の激し

い増生と免疫複合体のメサンギウムへの沈着が観察された

（図２A―F）．月齢を追って糸球体病変を定量したところ，

２―３か月齢ですでに約７５％の糸球体が分節性病変を示し，

７か月齢ではほぼすべての糸球体に病変が検出され，約

２５％の糸球体は全節性病変を示した（図２G）．また，糸

球体硬化の程度も月齢が進むと共に，割合が高くなった．

沈着している免疫複合体の正体を明らかにするために蛍光

免疫染色を行ったところ，メサンギウム領域に IgAの強

いシグナルが検出され，IgGと IgMのシグナルも検出され

た（図３A―H）．また，補体の C３の沈着も認められ，IgA

と C３は加齢と共に強く沈着する傾向が見られた．免疫複

合体の沈着はパラメサンギウム領域であることが電子顕微

鏡観察により確認された（図３ I）．以上の結果は，前述の

ヒト IgA腎症の診断基準に合致し，β４GalT-I KOマウスは

新しい IgA腎症モデルであるといえる１４）．なお，ヒトの場

合は顕微鏡的血尿が必見所見であるが，このマウスでは血

尿の頻度は低く，間質や糸球体への細胞浸潤も顕著ではな

い．このマウスではセレクチンのリガンド糖鎖の生合成が

障害されており，細胞浸潤が低下していることから１１），炎

症による血尿が顕著ではない IgA腎症モデルと位置づけ

ることができる．

５． β４GalT-I KOマウスにおける IgA腎症の発症機構

IgA腎症患者では高 IgA血症が見られることが多く，血

中の IgA濃度が高いことが IgA沈着の一因となっている

と思われる．β４GalT-I KOマウスの血中免疫グロブリン濃

度を測定したところ，IgGや IgMは正常値の範囲内であっ

たが，IgAだけが著しく高い値を示した．Lightの Tgマウ

スのように消化管炎症を起こしてはいないし，消化管の粘

膜輸送も正常であり，高 IgA血症の原因は現在解析中で

あるが，ヒトと同様に IgA沈着の一因となっている可能

性がある．また，血中の IgAの性状をゲル濾過や非還元

のポリアクリルアミドゲル電気泳動で解析したところ，血

中の IgAは多量体を形成していることがわかった．これ

も IgA腎症患者において観察される所見である．
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先に述べたようにヒト IgA１の O 型糖鎖不全が，IgA１

の多量体形成と糸球体沈着を引き起こしている可能性が考

えられている．しかし，マウスの IgA（マウスには IgAの

サブタイプは存在しない）のヒンジ領域のアミノ酸配列は

ヒトのそれと大きく異なり，O 型糖鎖は結合しない．一

方，ヒトとマウスの IgAには N 型糖鎖が２か所結合する

（図１A）．MALDI-TOF MSにより β４GalT-I KOマウスの血

清 IgAの N 型糖鎖構造を決定したところ，完全にガラク

トースとシアル酸が欠損していた（図１B）．以上のことか

ら，少なくともマウスにおいては IgAの N 型糖鎖不全に

図１ ヒトとマウスの IgAの模式図と付加する糖鎖
A：左にマウスの IgA，右にヒトの IgA１の模式図を示す．マウスの IgAのヒ
ンジ領域には O 型糖鎖は付加しないが，CH１領域と CH３領域に N 型糖鎖が
付加する．ヒトの IgA１のヒンジ領域は Thrと Serが多く，太字の Thrと Ser
には O 型糖鎖が付加すると考えられている．また，CH２領域と C末端に N
型糖鎖が付加する．
B：IgAに付加する N 型糖鎖の代表的な例と β４GalT-Iの作用点．β４GalT-I KO
マウスでは NeuAcα２→６Gal部分が完全に欠損．
C：O 型糖鎖の代表的な例と β３GalTの作用点．IgA腎症患者では NeuAcα２→
３Gal部分が一部欠損．
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よって，IgAの多量体形成を誘導して，糸球体への IgAの

沈着を引き起こしている可能性が考えられた（図４）１４）．な

お，β４GalT-Iと同様に N 型糖鎖の生合成に重要な α-マン

ノシダーゼ-IIの KOマウスが自己免疫疾患の全身性エリ

テマトーデス（SLE）様の病態を呈したが，β４GalT-I KO

マウスの血中の IgGと IgAタイプの抗二重鎖 DNA抗体価

は上昇しておらず， SLE様の病態は発症していなかった．

しかし，β４GalT-I KOマウスは多くの糖タンパク質糖鎖で

ガラクトースが欠損しているので，IgAの N 型糖鎖不全

以外の可能性を否定することはできない．野生型マウスと

KOマウスとの間の骨髄移植や腎臓移植を行うことで，更

なる証拠を得たいと考えている．

図２ β４GalT-I KOマウスの腎糸球体の組織像と糸球体病変の進行（文献１４より）
A―C：コントロールマウスの糸球体の病理像，D―F：β４GalT-I KOマウスの糸球体の病理像．A，
D：ヘマトキシリン・エオジン染色，B，E：PAS染色，C，F：Masson-trichrome染色．メサンギウ
ム基質の著しい増生が認められる．G：各週齢における糸球体病変の程度．β４GalT-I KOマウスの
方が明らかに糸球体病変の程度が重篤であり，週齢が進むに従ってひどくなっている．
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６． IgAの糖鎖不全と IgA腎症

β４GalT-I KOマウスの結果は，O 型糖鎖と N 型糖鎖の

違いがあるものの，IgAの糖鎖不全が IgAの自己凝集を誘

導して，糸球体への沈着を引き起こしていることを示唆し

ている．血清糖タンパク質には珍しいこともあって，ヒト

IgA１の O 型糖鎖の構造がよく研究されたが，β４GalT-I

KOマウスの結果は N 型糖鎖についても見直す必要性を提

起している．実際にレクチンを用いた解析ではあるが，N

型糖鎖異常を検出した報告もあるので，今後の解析が期待

される．

IgAの糖鎖異常はなぜ起きるのであろうか．このマウス

のように β４GalT-I遺伝子に変異が入っている可能性は

あったとしても非常に稀なケースと思われる．O 型糖鎖

図３ 糸球体の蛍光免疫染色と電子顕微鏡観察（文献１４より）
A―D：コントロールマウスの糸球体の蛍光免疫染色，E―H：β４GalT-I KOマウスの糸球体の蛍光免疫染色．A，E：IgA，B，
F：C３，C，G：IgM，D，H：IgG. I：β４GalT-I KOマウスの糸球体の電子顕微鏡写真．Mはメサンギウム細胞，Nは内皮細
胞，Rは赤血球を示す．矢頭はパラメサンギウム領域に沈着した高電子密度物質．

図４ β４GalT-I KOマウスにおける糖鎖不全 IgAによる IgA腎症発症の仮説
糖鎖不全 IgAは自己凝集を形成すると共に，他の免疫グロブリンや他の分子と複
合体を形成する．一方，IgAの産生亢進や血中クリアランスの異常などにより血
中の IgA濃度が高くなる．血清 IgAが質的・量的に変化することにより，糸球
体への IgAの沈着が誘導される．IgA沈着はメサンギウム細胞を活性化し，補体
経路も活性化することにより，IgA腎症を引き起こすと考えられる．
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については β３GalT遺伝子群がガラクトースの転移を担う

が，IgA腎症患者でその活性が低下している例を報告して

いる．しかし，明確な遺伝子変異や一塩基多型（SNP）は

見つかっていない．家族性が疑われる IgA腎症も存在す

るが，このような糖転移酵素の遺伝子変異が主な原因であ

る可能性は非常に低い．一方，臨床の現場では扁桃摘出を

行うと IgA腎症が緩解した例が数多く報告されている．

IgA腎症患者の扁桃由来の IgAは，O 型糖鎖不全で多量体

を形成していることが報告されている１５）．感染等の刺激で

扁桃での IgAへの糖鎖付加に異常をきたし，血中に分泌

された一部の糖鎖不全 IgAが核となって凝集体が形成さ

れて，それが糸球体へ沈着する説が提唱されている．今

後，扁桃における糖転移酵素の発現や IgAへの糖鎖付加

について研究を進めて行く必要がある．

７． お わ り に

このミニレビューでは，IgA腎症患者の IgA１に O 型糖

鎖不全が検出されることと，IgAの N 型糖鎖不全を示す

β４GalT-I KOマウスが IgA腎症様病態を発症したことか

ら，IgAの糖鎖不全に焦点を絞った話題を紹介したが，メ

サンギウムにおける IgA受容体の異常発現や自己免疫説

等もさらに検討を必要とする．IgA腎症の原因が一つであ

る必要もないので，今後もあらゆる方面からの検討を重ね

てこの疾患の発症機構の解明と治療法の開発に貢献できれ

ばと考えている．

最後に β４GalT-I KOマウスの IgA腎症様病態の解析は，

宮石理（中部労災病院），東治人（大阪医科大学泌尿器科），

亀山昭彦，成松久（産業技術総合研究所糖鎖工学セン

ター），和田隆志（金沢大学第一内科），横山仁（金沢医科

大学腎臓内科），成瀬智恵，橋本憲佳（当研究室）の諸先

生方との共同研究である．この場を借りて感謝いたしま

す．
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リソソーム病の分子病理と治療ターゲット

１． は じ め に

リソソーム病は，リソソームに存在する酸性加水分解酵

素及び関連因子の遺伝子変異が原因で，酵素活性低下とそ

の基質のリソソームへの過剰蓄積を伴って，全身性に細

胞・臓器障害を惹起する単一遺伝子病群である．リソソー

ム病は，障害を受ける酵素や蓄積する代謝産物により分類

され，現在４０種類以上存在する．

GM２ガングリオシドーシスは，リソソーム中の加水分
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みにれびゆう


