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論  文  内  容  の  要  旨   

IgA腎症は糸球体腎炎の中で最もよく見られる病型であり，かつ終末期腎不全の主要な原因の一つとなっている。IgA  

腎症の病態の特徴は，IgAの糸球体メサンギウム領域への沈着であり，IgA沈着の原因として血中IgA高値，多量体IgA  

優位等が考えられている。IgA腎症は，家族内発症がいくつか報告されており，最近30家系の遺伝子解析において，特定  

の染色体座との連鎖が認められた。一方責任遺伝子は明らかになっていない。   

高IgA血症純系ddYマウス（HIGAマウス）は，従来高IgA血症と高IgA沈着性腎症を起こすモデルとして使用され  

てきた非純系のddYマウスを高IgA血症を指標に20代選択交配することにより純系化したマウスであり，血清における  

IgA高値，多量体IgA優位，IgA沈着を伴ったメサンギウム増殖性腎炎といったヒトIgA腎症に類似した特徴を持ってい  

る。本マウスにおいて，多量体IgAに関わる遺伝子の染色体上の位置を決定した。   

BALB／cマウスとHIGAマウスを交配してF2マウスを計168匹作成し，マイクロサテライトマーカーを全染色体に計  

102個選択した。40週F2マウスの血中IgA値をELISA法にて測定し，IgA分子サイズはWesternblottingを行った後，  

数値化した。マーカーの遺伝子型とIgA分子サイズの連鎖をlogarithm of odds（LOD値）を算出して検討した。第12染  

色体上マーカー，D12Mit263において強い連鎖が認められ（LOD催15．4），他の染色体上には有意なlocusは見出されな  

かった。一方血中IgA値に関しては，12染色体上のいずれのマーカーにおいても連鎖を認めなかった。D12Mit263の近傍  

には免疫グロブリンのheavychainの遺伝子座が存在した。HIGAマウスの多量体IgA形成はIgA heavy chain自体の変  

異による可能性が考えられた為，BALB，HIGAそれぞれのIgA heavy chainのDNA sequenceを行いアミノ酸配列を比  

較したところ合計18個の相異がみられ，特にヒンジ領域に多くの相異を認めた。   

次にIgA allotypeの異なる4種類のマウス，AKR／N（Igh－2d），BALB／cA（Igh－2a），C57BL／6J（Ⅰgh－2b），DBA／2J  

（Ⅰgh－2c）を用いアミノ酸配列を比較した。ヒンジ領域において，各strain間で多くの相異がみられたがDBA／2Jと  

HIGAは同一であることが示された。そこで30週令における全strainの血清IgA値，IgA分子量の測定を行った。HIGA  

においてIgA値は有意に高値であったが，他のstrain間では有意差を認めなかった。WesternblottingによるIgA分子サ  

イズの解析においてDBA／2JはHIGA同様，Polymer優位となった。高速クロマトグラフィーにより，DBA／2J，HIGA  

におけるPolymerの領域につきさらに詳細な検討を行い，三量体に相当する事が明らかとなった。BALB／cA，C57BL／6J，  

DBA／2Jの糸球体IgA沈着の有無を調べたところ予想に反しHIGAにのみメサンギウム領域に優位なIgA沈着がみられ，  

DBA／2Jを含めた他のstrainでは優位なIgA沈着を認めなかった。   

以上よりHIGAマウスでの血清IgAの三量体形成の原因としてヒンジ領域のアミノ酸配列が重要である辛が示された。  

一方HIGAマウスにおけるIgA三量体優位と糸球体IgA沈着との間に直接の関連性は証明できず，量的問題など他の要因  

の関与が示唆された。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨   

IgA腎症におけるIgA沈着の原因として血中IgA高値，多量体IgA優位等が考えられている。本研究は高IgA血症純  

系ddY（HIGA）マウスにおける多量体IgAに関わる遺伝子の染色体上の位置をQTL解析を用いて検討したものである。  

第12染色体上のマーカーD12Mit263において強い連鎖が認められ，かつその近傍には免疫グロブリンのheavy chainの遺  

伝子座の存在が確認された。血中IgA備に関しては，12染色体上のいずれのマーカーにおいても連鎖を認めなかった。  

BALB，HIGAのIgAheavychainのアミノ酸配列の比較において特にヒンジ領域に多くの相異を認めた一方，HIGAに  

おけるヒンジ領域のアミノ酸配列はDBAと同一であることが明らかになった。DBAの血清IgAはHIGAと同様，多量  

体優位であり，両者の多量体は三量体である辛が明らかになった。DBAにおける血清IgA値は，HIGAとは異なり高値を  

示さなかった。以上よりHIGAマウスでの血清IgAの三量体形成の原因としてヒンジ領域のアミノ酸配列が重要である事  

が示された。一方，DBAでは優位な糸球体IgA沈着を認めず，HIGAにおける糸球体IgA沈着には，量的問題など他の  

要因の関与が示唆された。本研究は，IgA腎症におけるIgA沈着の機序を遺伝的側面から解明するものでありその病態の  

解析に貢献するものである。   

従って，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。なお，本学医授与申請者は，平成17年1月28日  

実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものである。  
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