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成果の概要 / 松﨑朋子 

 

【研究内容】IgA 腎症は原発性糸球体腎炎であり、しばしば最終的に透析が必要となる腎

不全に至る疾患である。IgA は腸で産生、分泌される主要なイムノグロブリンクラスで、

成体の恒常性維持に重要な役割を果たすと考えられている。4GalT-1欠損マウスは IgA腎

症を自然発症するが、IgA の糖鎖不全と共に、細胞表面糖タンパク質の糖鎖異常、腸絨毛

の分化異常が見られる。このことから4GalT-1 欠損によるどの組織からの影響が主に IgA

腎症に関与しているのかが明白では無かった。一方最近の無菌マウスとコンディショナル

ノックアウトを用いた研究では、パイエル板での腸内細菌叢と B 細胞の相互作用が IgA 産

生に影響を及ぼしていること、また IgA が腸内細菌叢の恒常性維持にも深く関わっている

事が示唆されている。このことから4GalT-1欠損マウスでも常在細菌叢による IgA過剰産

生が起きているという作業仮説を立て検証を行う事とした。 

【研究成果】4GalT-1 遺伝子に loxP 配列を持つマウス（GT1 flox/flox）と、AID-Cre マ

ウスを掛け合わせることによって B 細胞特異的に4GalT-1 が不活化されるノックアウト

マウス（GT1 AID-cKO）を製作した。このマウスは IgA の糖鎖不全さえ起きれば IgA 腎

症を誘導するのかという疑問に答える為である。また Villin-Cre マウスと GT1 flox/flox を

掛け合わせることにより、腸絨毛特異的に4GalT-1 を不活化させるマウス（GT1 Vil-cKO）

も作製した。腸絨毛での糖鎖異常が腸内細菌叢異常を引き起こし IgA の過剰産生を招く、

あるいは何らかの炎症作用がおこりその事が IgA の過剰産生を招くことが IgA 腎症に繋が

っているという仮説を検証する為である。 

4GalT-1 欠損マウスは 3 カ月齢の時点で尿中アルブミン値は 150mg/L を超え、6 カ月齢

では 300mg/L を超す値を示す。現時点で 6 カ月齢を超えた GT1 AID-cKO マウスの尿ア

ルブミン量、タンパク質量、pH、クレアチニンの値からは、4GalT-1 欠損マウスに匹敵

する異常値は検出されなかった。まだ十分な例数の検査が出来ていないため早計に結論は

出せないが、IgA の糖鎖欠損のみで 6 カ月齢までに IgA 腎症を発症する可能性は低いと思

われる。また GT1 Vil-cKO マウスは4GalT-1 欠損マウスと同じとはいかないまでも、コ

ントロールマウスに比べ高い尿中アルブミン値を示した。面白い事に同じケージで飼育し

たコントロールの GT1 flox/flox マウスのアルブミン値は高い傾向がみられたが、別のケー

ジのコントロールマウスは正常値を示した。一般的に同一ケージ内で飼育されているマウ

スの腸内細菌叢は同じパターンを示す様になると考えられており、上記の結果は腸内細菌

叢の関与を示唆する可能性が考えられる。今後は、これらのマウスの microbiome 解析に

より上記仮説の検証が必要と考えている。 


