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くはしがき〉

　　　本研究は、ヒトIgA腎症の発症メカニズムをlgA分子の受容体および処理機構

　　の観点から解析し、その役割を明らかにすることを目的とした。

　　　糸球体メサンギウム領域への免疫グロブリンA（lgA）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、慢性腎不全の主要な原疾患でもあ

　　る。その発症には、食物抗原、細菌抗原、ウイルス抗原などの環境因子とともに、

　　何らかの遺伝的背景の関与が想定されているが、その詳細は不明である。IgA腎症

　　では半数以上の症例で血清IgA値が上昇しており、IgA分子の産生・代謝に異常が

　　あることが知られている。IgA分子の代謝・処理に関わる分子は、多価免疫グロブ

　　リン受容体（plgR；polymeric　immunoglobulin　receptor），　IgA　Fc部分に対する受容体

　　（Fcαロ），アシアロ糖蛋白受容体（ASGPR；asyalo－glycoprotein　receptor）の3種が、従来

　　から知られていた。これらのIgA受容体の遺伝子多型とIgA腎症の発症に関して、

　　申請者らを含めて複数の施設で関連解析が行われたが、一致した結果は得られて

　　いない。最近、4番目のIgA分子受容体として、トランスフェリン受容体（TfR；

　　Transferrin　receptor）が同定され、その発現がIgA腎症患者の糸球体で元進し、しか

　　もそれが病的なIgA免疫複合体の受容体として機能している可能性が報告された

　　（Moura　et　al．　J　Expノレfed，2001’、Mon　teiro　et　aL　Trendルlotルted　2002勉，。

　　　しかし、1gA腎症の全例でTfR発現が充進しているのか、他の］gA受容体分子

　　との関連は無いのか、他のメサンギウム増殖性糸球体腎炎ではどうなのか、何故

　　TfRの発現がコt進するのか、さらにIgA　1ヒンジ部の糖鎖不全の増加とどのよう

　　な関係があるのかなど、不明な点が数多く残されている。本研究では、これらの

　　点について明らかにすると共に、他のlgA受容体分子の異常の有無も明らかにし、

　　IgA処理機構を形成する分子群の機能およびその遺伝子発現調節機序の観点から、

　　IgA腎症発症のメカニズムを明らかにすることを試みた。

　　　私共は、このTfRの発現をlgA腎症患者の腎生検標本および摘出扁桃で検討した

　　が、有意な発現上昇は確認されなかった。TfR，　FcαR，　ASGPRの遺伝子多型とIgA腎

　　症との関連解析も行ったが、健常コントロールならびに非lgA腎症症例との間に遺

　　伝子頻度の有意差を認めなかった。

　　　一方、IgA腎症では糖鎖不全lgA分子の増加がみられ・これが糸球体へのlgA沈着

　　の要因となること分かってきた。IgA　I分子ヒンジ領域の糖鎖異常は、　IgAの自己凝

　　集、細胞外基質への親和性、メサンギウム細胞への結合、メサンギウム細胞の形

　　質変化などを介して、IgA腎症の発症に役害ilを果たしている。しかし・何故この糖

　　鎖不全工gA分子が全身循環血液中に存在するにもかかわらず・糸球体メサンギウム

　　に沈着しやすいのか、不明である。そこで私共は、糸球体メサンギウム細胞に糖

　　鎖不全lgAに対する特異的な受容体が存在する可能性を考え・培養メサンギウム細

　　胞を用いたbinding　assayを開始した。
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