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奨励賞受賞者論文

IgA 腎症における糖鎖異常 IgA1 の特徴

緒　　　言
　IgA 腎症は，何らかの原因で糸球体沈着性の IgA1
が循環血液中に増加し，メサンギウム領域に沈着し腎
障害を生じると考えられる。診断には腎生検による腎
組織所見が必須であり，我が国で行われる腎生検の約
１/３ が IgA 腎症と診断され，世界的にも最も高頻度
に見られる糸球体腎炎である

1, 2

。腎生検後 20 年で約 20
−40% の症例が，血液透析などの腎代替療法が必要と
なる末期腎不全に陥る。未だ病因は不明で特異的治療
法が確立されていないため，国の難病指定をうけてい
る。
　IgA 腎症は，メサンギウム領域への IgA1 を主体と
する沈着に伴う糸球体メサンギウム細胞増多と基質の
増生を特徴とする。本症では移植腎の IgA 再沈着が
高率であり，非 IgA 腎症末期腎不全患者への IgA 沈
着を伴う腎の移植にて沈着 IgA が消失することから，
糸球体沈着 IgA は循環血液中の IgA 由来と考えられ
る。本症患者では血清 IgA 値が必ずしも上昇せず，さ
らに血清 IgA が異常高値の IgA 骨髄腫の患者でも
IgA 腎症の合併は稀である。これらの報告から IgA 側
の量的異常ではなく質的異常が本症の病因に関与する
と考えられ，本症の血液中 IgA1 分子について詳細な
解析が行われてきた。IgA1 ヒンジ部には O 結合型糖
鎖が集簇し結合しているが，患者血清 IgA1 及び糸球
体抽出 IgA1 において，ガラクトース（Gal）が欠損し
た O 結合型糖鎖を持つ糖鎖異常 IgA1（abnormally 
glycosylated IgA1）が増加していると報告された

3−7

。
我々は糖鎖異常 IgA1 の詳細な構造解析から本症病因
解明に取り組むとともに，新規診断法の開発を行って
いる。本総説では IgA 腎症における糖鎖異常 IgA1 の
特徴について概説する。

１ ．IgA の構造
１）IgA1 の糖鎖構造とその役割
　IgA の産生量は約 66 / /日であり IgG の約 ２ 倍，

IgM の 10 倍にもなる。その ２/３ は粘膜面に分泌され，
外分泌液中の主要抗体である。ヒト IgA は IgA1，
IgA2 のサブタイプが存在する。血中 IgA は多くが骨
髄 B 細胞由来で一部が末梢リンパ組織で産生される。
90% が IgA1 であり単量体 IgA が多い。ヒト IgA1 及
び IgA2 はともに N 結合型糖鎖を持つ糖タンパク質で
ある。図 １ A に糖鎖結合部位を示す。Joining（J）鎖
には １ ヵ所に N 結合型糖鎖が付着し IgA の ２ 量体形
成及び polymeric immunoglobulin receptor（pIgR）結
合に必須である（図 １ B）。粘膜に存在する IgA は多く
が粘膜の B 細胞から産生され，16kDa の J 鎖とジスル
フィド結合することにより ２ 量体となっており，pIgR
由来の分泌片（secretary component；SC）を共有結
合し，分泌型 IgA（secretary IgA；sIgA）と呼ばれ
る。SC には ７ か所に N 結合型糖鎖が結合するため，
sIgA は大量の糖鎖を含む（図 １ C）。ヒト IgA1 と
IgA2 はヒンジ部の構造に大きな差異を認める。図 ２ A
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図 １　IgA の構造と糖鎖
（A）ヒト IgA1，IgA2 は共に N 結合型糖鎖を持つ糖タンパク質
であるが，IgA2 と異なり IgA1 はヒンジ部に O 結合型糖鎖を持
つ。（B）２ 量体 IgA1 と分泌型 IgA1 の構造。J 鎖，分泌片とも
に N 結合型糖鎖を持つ。
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リン（Pro；P）と O 結合型糖鎖が結合するセリン
（Ser；S）又はスレオニン（Thr；T）から構成されて
いる。 ９ つの Ser/Thr のうち通常 ３ − ６ ヶ所に O 結
合型糖鎖が結合しており

8

，糖鎖結合はランダムではな
く特定の部位に生じる

10, 11

。この糖鎖化は IgA1 分泌形質
細胞のゴルジ装置内で各糖転移酵素群にて段階的に行
なわれるため IgA1 分子の O 結合型糖鎖構造には多様
性を認める（図 ２ B）。IgA1 ヒンジ部 O 結合型糖鎖の
特徴として，糖鎖結合数（主に ３ − ６ 個），糖鎖結合部
位（図 ２ A 下線部），糖鎖構造（図 ２ B）によるバラエ
ティを持つ。
　IgA1 ヒンジ部 O 結合型糖鎖化は，N-アセチルガラ
クトサミン（GalNAc）転移酵素 ２ （GalNAc-T2）に
より Ser 又 Thr に GalNAc が結合することにより始ま
る。その外側に Gal がガラクトース転移酵素（C1GalT1）
にて結合する。C1GalT1 安定化にその分子シャペロン
Cosmc が働き，Cosmc が存在しないと C1GalT1 は速
やかに変性失活し Gal は転移しない。その外側にシア
ル酸（NeuAc）がα2,3 シアル酸転移酵素（ST3Gal1）
を介し Gal に，α2,6 シアル酸転移酵素（ST6GalNAc2）
を介し GalNAc にそれぞれ結合する（図 ３ ）。Gal が
GalNAc に結合するよりも前に，GalNAc がα2,6 でシ
アル化されると，そのシアル化した GalNAc には Gal
は結合できない（図 ３ ＊）。
３ ）糖鎖異常 IgA1 とは
　ヒンジ部に存在する ３ − ６ 個の O 結合型糖鎖のう
ち，NeuAc，Gal が欠損し末端 GalNAc が露出した O
結合型糖鎖（図 ２ B 左）を持つ IgA1 は，後述するレ
クチンにより検出され，IgA 腎症患者血清で健常者よ
り高値を示す。この IgA1 は Gal 欠損糖鎖を多く持つ
と考えられ，Gd-IgA1 と呼ばれる。今日では Gd-
IgA1 は糖鎖異常 IgA1 のことを指し示すことが多い
が，IgA1 に結合する糖鎖のすべてが Gal 欠損ではない
ことに注意が必要である。一方，糖鎖不全 IgA1（un-
derglycosylated IgA1）は糖鎖そのものの結合が少な
いことを示すが，NeuAc の増加を認めることがあり，
IgA 腎症に出現するヒンジ部糖鎖異常を持つ IgA1 は
糖鎖異常 IgA1 と総称される。健常者 IgA1 において
も一部の糖鎖には Gal 欠損を認め

11

，IgA 腎症に特異的
なヒンジ部糖鎖構造は未だ不明である。患者 IgA1 産
生 B 細胞由来の IgA1 と，同じ患者の血清 IgA1 の
HAA-ELISA 値は相関したことから，糖鎖異常 IgA1
は免疫複合体形成後の変化や血中での糖鎖切断ではな
く，IgA1 産生 B 細胞内での過程で生じると考えられ
る

12

。この患者由来の IgA1 産生 B 細胞では C1GalT1
活性の低下と ST6GalNAc2 活性の増加を認め，Gal-
NAc のシアル化が Gal の GalNAc への結合を阻害する
ことにより（premature sialylation）糖鎖異常 IgA1 が

に IgA1 とそのヒンジ部糖鎖構造を示す
8

。IgA1 は
IgA2 に比し長いヒンジ部に集簇した O 結合型糖鎖を
持つが，IgA2 ヒンジ部は短く O 結合型糖鎖修飾部位
はない。IgA 及び SC の糖鎖は粘膜面において細菌表
面の主に糖鎖と結合又は反発することにより血液中へ
の侵入を防ぐ働きがあると考えられる

9

。
２ ）IgA1 ヒンジ部糖鎖とその生合成
　ヒト IgA1 ヒンジ部のアミノ酸配列は，豊富なプロ

図 ２　IgA ヒンジ部糖鎖構造
（A）IgA1 はヒンジ部に O 結合型糖鎖を ３ − ６ 個持ち，N 結合
型糖鎖を ２ か所に持つ。アンダーラインの Ser/Thr は通常 O 結
合型糖鎖の結合を認める。斜体の Ser/Thr は Gal 欠損 O 結合
型糖鎖結合が報告されている部位を示す。Gal 欠損 GalNAc を
糖鎖異常 IgA1 特異的 IgG 抗体が認識すると考えられる。（B）
IgA1 ヒンジ部糖鎖のバリエーション。Ser/Thr に GalNAc が結
合しその外側に Gal，NeuAc が結合する。ヒンジ部糖鎖は，糖
鎖数，糖鎖構造，結合部位，にて多数のバラエティを持つ。

図 ３　IgA1 ヒンジ部糖鎖構造に関わる糖転移酵素群
IgA1 ヒンジ部 O 結合型糖鎖化は，N-アセチルガラクトサミン

（GalNAc）転移酵素 ２（GalNAc-T2）により Ser（S）又は Thr（T）
に GalNAc が結合することにより始まる。その外側にガラクトー
ス（Gal）がガラクトース転移酵素（C1GalT1）にて結合する。
C1GalT1 安定化にその分子シャペロン Cosmc が働き，Cosmc
が存在しないと C1GalT1 は速やかに変性失活し Gal が転移しな
くなる。その外側にシアル酸（NeuAc）がα2,3 シアル酸転移酵
素（ST3Gal1）を介し Gal に，α2,6 シアル酸転移酵素（ST6Gal-
NAc2）を介し GalNAc にそれぞれ結合する。糖鎖異常 IgA1 は
IgA1 産生 B 細胞内での過程で生じるため，糖転移酵素の異常
の関与が考えられる。



IgA 腎症における糖鎖異常 IgA1 の特徴

―　11　―

鎖異常 IgA1 特異的 IgG 抗体値は蛋白尿と相関した
21

。
この糖鎖異常 IgA1 特異的抗体の形成機序は不明であ
るが，細菌表面の糖鎖に対してつくられた抗体が交差
抗原としての IgA1 ヒンジ部糖鎖を認識するという仮
説が考えられている

22, 23

。前述のように，健常者でも糖鎖
異常 IgA1 は存在しており，糖鎖異常 IgA1 単独で
IgA 腎症は発症しないと考えられる。腎炎惹起には
Multi-hit が 必 要 と 考 え ら れ，IgA 腎 症 の 病 因 に
Multi-hit mechanism が提唱されている（図 ４ ）

2, 23

。
３ ）分子複合体の形成
　糖鎖の役割の一つにタンパク質の立体構造や親水性
の保持がある。IgA1 から酵素処理で NeuAc と Gal を
除去すると IgA1 は凝集する。糖鎖異常 IgA1 は分子
脆弱性であり凝集高分子 IgA1 が非免疫学的に生成さ
れ，糸球体に沈着する可能性が示されている

24

。β1,4 ガ
ラクトース転移酵素欠損マウスでは IgA の N 結合型
糖鎖で Gal 欠損（及びシアル酸欠損）が生じ，メサン
ギウムに IgA の沈着を認める

25

。これは IgA 糖鎖異常
単独で糸球体沈着を生じうることを示している。酵素
的に NeuAc と Gal を除去した IgA1 は，IgA1，IgG1，
IgG3，IgM，C3 との非免疫学的に結合すると報告さ
れ，糖鎖異常 IgA1 は細胞外基質に対しても親和性が
高く，メサンギウムに受動的に捉えられ沈着が生じる
可能性も示唆されている

24

。
４ ）補体反応性
　本症では，高率に C3 の沈着し，C5b-9 が存在する
ことから補体が腎炎発症に関与すると考えられる。古
典経路の C1q 沈着は稀であり，副経路またはマンノー
ス結合レクチン（Mannose-binding lectin；MBL）経
路が本症における補体系の活性化に関与している。単
量体 IgA は補体活性化を示さないが，２ 量体および多
量体 IgA は補体を活性化し糸球体障害を引き起こす。
多量体 IgA 及び IgA1 免疫複合体は補体副経路とレク
チン経路介し C5-9b を産生し，メサンギウム細胞から
炎症誘導因子と基質蛋白の産生を促進する。多量体
IgA1 は単量体 IgA1 に比し MBL により強く結合し
MBL 経路を誘導する

26

。糖鎖と免疫複合体の大きさは
補体活性化に重要な因子であり，MBL は N 結合型糖
鎖のマンノース又は N アセチルグルコサミン残基と結
合するため，IgA1 の糖鎖異常との関連が疑われる。
５ ）クリアランス異常
　IgA 腎症患者の約半数では血中 IgA 値の増加を認
めるが，血中 IgA 値は IgA の産生増加と白血球への
取り込み，肝からの除去のバランスによって決定され
る。肝疾患において糸球体 IgA 沈着を高率に認めるこ
とは IgA クリアランスの障害にて糸球体 IgA 沈着を生
じることを示唆する。IgA は通常循環中から肝と白血
球の受容体を介した細胞内の取り込みにてクリアされ

増加する可能性が報告されている
12

。

２ ．糖鎖異常 IgA1 の病因における役割
１）遺伝との関連
　家族性 IgA 腎症及び孤発性 IgA 腎症の一親等で血
中糖鎖異常 IgA1 の増加を認め

13, 14

，健常者双子の研究に
おいても Gd-IgA1 値は遺伝的影響をうけることが明ら
かとなった

15

。白人では健常人でも Gd-IgA1 値が高く，
C1GALT1 の多型が関与する

16

。本症のゲノムワイド関
連解析（GWAS）では，直接糖転移酵素に関連する遺
伝子領域は検出されなかったものの，検出された感受
性遺伝子座には B 細胞の成熟分化を促す APRIL

（TNFSF13）や，抗体産生を促す LIF や OSM を含ん
でおり

17, 18

，本症における Gd-IgA1 産生増加との関連が
示唆される。
２ ）抗原性
　患者血清中の糖鎖異常 IgA1 に反応する IgG または
IgA1 抗体が同定されている

19−21

。IgA1 ヒンジ部糖鎖異常
は IgA1 の ３ 次元構造の変化を生じ，ヒンジ部糖鎖異
常部位を新たなエピトープとして血清中の IgG 型また
は IgA 型の自己抗体が認識し，免疫複合体を形成す
ると考えられる。Suzuki らは IgA 腎症患者 B 細胞よ
り IgA ヒンジ部糖鎖異常特異的 IgG 抗体が産生され，
その重鎖遺伝子の可変領域内 complementarity-deter-
mining region 3 のアミノ酸配列の変化が糖鎖異常
IgA1 への結合に必要と報告した

21

。さらに患者血中糖

図 ４　IgA 腎症の病因仮説：Multi-hit mechanism
IgA 腎症では，糖鎖異常 IgA1 とそれに対応する自己抗体の形
成を認めると報告されている。糖鎖異常 IgA1 単独で腎炎は生
じず，腎炎惹起には Multi-hit が必要と考えられ，IgA 腎症の
病因に Multi-hit mechanism が提唱されている

2, 23
。

Hit 1： 循環血中に分子異常（IgA1 ヒンジ部 O 結合型糖鎖異常）
を伴った多量体 IgA1 が増加する。

Hit 2： ヒンジ部糖鎖異常を持つ IgA1（糖鎖異常 IgA1）に対し
糖鎖異常特異的な自己抗体が形成される。

Hit 3： 循環血中に糖鎖異常 IgA1 を含む免疫複合体が形成され
る。

Hit 4： 糖鎖異常 IgA1 を含む免疫複合体がメサンギウムに沈着
し，メサンギウム細胞を活性化し糸球体障害を起こす。
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１ ）レクチン
　ヒンジ部の Gal 欠損 O 結合型糖鎖を検出するため
に，末端 GalNAc 特異的レクチンである，Helix Asper︲
sa agglutinin（HAA），Helix pomatia agglutinin

（HPA），Vicia villosa lectin（VVL）等が用いられる。
HAA を用いた ELISA にて Gd-IgA1 を検出する方法
が確立され（図 ５ A 左）

27

，我々は，日本人 IgA 腎症患
者においても血中 Gd-IgA1 の増加を認めることが確認
した（図 ５ A 右）

28

。しかし，HAA をはじめとしたレク
チンは抗体に比べて結合性が弱く，HAA はロット間
の差が大きいこと

29

，近傍のシアル酸の影響をうけるた
めシアリダーゼ処理の影響を強く受ける問題点がある

30

。
２ ）ヒンジ部糖鎖モノクローナル抗体
　より確実な Gd-IgA1 の検出をめざし，合成ヒンジ
部糖ペプチドに対するモノクローナル抗体（KM55

29

，
35A12

31

）による検出系が開発された（図 ５ B）。KM55
は上梓されており Gd-IgA1 検出の標準法として確立
された。IgA 腎症の診断において Gd-IgA1 単独ではな
く，IgA，IgG，糖鎖異常 IgA1 特異的 IgG/IgA 値を
組み合わせることにより，診断の感度特異度を向上さ
せる試みもなされている

32

。
　さらに，IgA 腎症及び IgA 血管炎の糸球体沈着
IgA1 は KM55 により特異的に染色されることが明ら
かとなり，二次性 IgA 沈着疾患の鑑別に有用であると
報告された

33

。これは IgA 腎症の沈着 IgA1 は他疾患
（ループス腎炎等）と異なり Gd-IgA1 を中心とするも
のであると考えられ，Gd-IgA1 はバイオマーカーのみ
ならず治療ターゲットとなる可能性を示している。
３ ）質量分析計
　レクチンやヒンジ部糖鎖モノクローナル抗体を用い
た ELISA では，Gal 欠損糖鎖を含む IgA1 を検出する
が糖鎖の付着数や異常糖鎖の付着部位は不明であり，
患者に増加する真のヒンジ部異常糖鎖構造は不明であ
る。O 結合型糖鎖付着部位を解析するためには，トリ
プシンなどのエンドペプチダーゼにて IgA1 を切断後，
ヒンジ部糖ペプチドを質量分析計で解析する。集簇し
た O 結合型糖鎖の解析にはナノフローの高速液体クロ
マトグラフィーと高分解能質量分析計が必要である（図
５ C）。糖鎖修飾部位は，Electron transfer dissocia-
tion（ETD）タイプのタンデム質量分析にて同定が可
能である

10, 11

。我々は，臨床検体の解析にあたり，定量的
な IgA1 ヒンジ部 O 結合型糖鎖プロファイルの解析と
異常糖鎖付着部位の定量的解析法を開発した。本解析
法により，ヒト血清 IgA1 ヒンジ部の異常糖鎖修飾部
位は主に ４ ヶ所に生じ，好発部位は頻度順に T236，S230，
T233，T228 であることが明らかとなった（図 ６ ）

34

。
４ ）臨床的意義
　HAA-ELISA で検出される Gd-IgA1 値が臨床所見

る。アシアロ糖蛋白受容体（ASPG-R）は IgA を含む
幅広い糖蛋白のアシアロ体を認識するため，シアル酸
を多く含む IgA は受容体の結合性は低下しクリアラン
スが低下すると考えられる。しかし，血中 IgA1 のシ
アル酸の多寡についてはまだ結論が出ておらず，一般
的に IgA1 は肝からわずかにクリアランスされるに過
ぎない。また，IgA1-IgG 免疫複合体の大きさは大き
く 800kD 以上でディッセ腔を通過できず ASGP-R か
ら除去されない

23

。

３ ．Gd-IgA1 の検出とバイオマーカー応用
　IgA 腎症血液中に増加する Gd-IgA1 及びその関連
分子をバイオマーカー応用する試みが近年なされてい
る。現在，Gd-IgA1 は ELISA 法によって定量が可能
である。また，高分解能質量分析計によるヒンジ部糖
鎖バラエティの検出・定量，糖鎖修飾部位解析が行わ
れている。

図 ５　Gd-IgA1 の検出
（A）末端 GalNAc 特異的レクチンである HAA を用いた ELISA
（HAA-ELISA）値は，健常者に比し IgA 腎症患者で有意に高
値である。左：米国アラバマ大学の報告

27
，右：日本人 IgA 腎症

患者
28
（B）ヒンジ部 Gal 欠損糖鎖に対するモノクローナル抗体に

よる Gd-IgA1 の検出
31
。（C）高分解能質量分析計により，IgA1

ヒンジ部 O 結合型糖鎖のバラエティを正確に検出することが可
能である。ヒンジ部に結合する O 結合型糖鎖数は，ヒンジ部ア
ミノ酸配列（His208-Arg245）に加え，GalNAc（□），Gal（●）の数
によって同定される。ヒンジ部に結合する GalNAc と Gal の数
を同定されたピークの上に示す。

図 ６　異常 O 結合型糖鎖修飾部位
ヒト血清 IgA1 ヒンジ部 O 結合型糖鎖は赤字で示される T225，
T228，S230，T233，T236 に結合するが，Gal 欠損糖鎖修飾は頻度順
に T236，S230，T233，T228 の ４ ヶ所に生じる

34
。
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の HAA-ELISA 値には差を認めて
いないが，何れも少数例であり，Gd-IgA1 の臨床的意
義については今後の検討を待つ必要がある。

総　　　括
　HAA や糖鎖特異的モノクローナル抗体により検出
される血液中 Gd-IgA1 の増加は本症の特徴の一つと
言 え る。 さ ら に IgA 腎 症 の 沈 着 IgA1 は 主 に Gd-
IgA1 が中心となっていることが明らかとなり，病因に
おける重要性がさらに注目されている。しかし，血液
中の IgA1 を含む免疫複合体のメサンギウムへの沈着
機序，炎症惹起における役割の解明は十分とは言えな
い。IgA 腎症における糖鎖異常 IgA1 の成因，正確な
構造，その nephritogenicity を明らかにすることで，
本症の病因解明・診断・新規治療法の開発が進むこと
が期待される。
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