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研究成果の概要（和文）：摘出したヒト扁桃を用いて TLR9 発現と、扁桃摘出術、ステロイド

パルス療法による治療効果を検討した。49 名の IgA 腎症患者で検討し摘出した扁桃における

TLR9 発現が全測定値の mean+SD 以上を示す患者が治療後の血尿、蛋白尿の寛解率が高いこ

と、また扁桃摘出術前後で血清 IgA 値の減少率が大きい患者が蛋白尿の寛解率が高い傾向にあ

ることを見いだした。       

 
研究成果の概要（英文）：In IgA nephropathy patients, expression levels of tonsillar TLR9  

was well correlated with the efficacy of tonsillectomy with steroid pulse therapy. In 

addition, the decreasing rate of serum IgA level by tonsillectomy was well correlated with 

the remission of proteinuria. 
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１．研究開始当初の背景 

● IgA 腎症の現状と治療の限界 

IgA 腎症は、その約 4 割が腎生検から 20 年
以内に末期腎不全（ESRD）に至る予後不良
の疾患である（Yasuhiko Tomino et al, 

Clinical and Experimental Nephrology, 

2003）。近年、本邦を中心に扁摘パルス療法
が多施設で行われ、一部の症例に良好な成績
を収めている。有効症例では、完全寛解が期
待でき、平成１９年に日本腎臓学会が行った
全国アンケート調査によれば１年後の完全
寛解率は 45.6%と報告されている。その点で、
既存の治療法とは明らかに異なり、根治治療

として有望視されている。しかしながら、こ
の治療効果の基礎的考察は不十分であり、
RCT 等の高いエビデンスの臨床研究が行わ
れておらずその適応基準も不明確である。し
たがって、この治療法による完全寛解を高率
に誘導できる理論の構築が非常に重要であ
る。 

●病因解明の必要性と、我々の研究から示唆
されること 

IgA 腎症の病因は未だ不明である。我々は、
IgA 腎症の病因解明に向けた基礎研究を長年
継続し、重要な報告をしてきた。その病態は、
全身の複雑な免疫ネットワークの異常に基
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づくため、この複雑系を読み解くには妥当性
をもった自然発症モデルが必要である。我々
は、最近ヒト IgA 腎症に病態的にも遺伝的に
も非常に類似した IgA腎症自然発症系マウス
モデル”grouped ddY mouse”の確立に成功
し（JASN, 2006）、これを用いることにより
飛躍的に解析を進めている。この基礎的検討
から、１）腎炎発症に関する責任細胞は、主
に上気道粘膜面で異常な免疫感作を受けて
いる（JASN, 2008）、２）この責任細胞は、
他のリンパ組織（主に骨髄や脾臓）に播種し
（Kidney Int 2007、Cont Nephrol 2007）、
その組織と粘膜間を行き来している、３）こ
の責任細胞は粘膜感染を機に活性化し、病態
を悪化させる、４）この責任細胞により産生
される異常 IgA は、糖鎖異常を有している可
能性が高い、５）この疾患に特異的な炎症の
持続は、この異常ＩｇＡの持続的供給に依存
する（Kidney Int 2007）ことなどを確認し
た。特に２)に関連して我々はモデルマウスを
用いて骨髄や脾細胞を移植することで IgA腎
症を再構成できる(投稿準備中)ことを確認し
ている。以上から、IgA 腎症の病因の本態は
Mucosa-Bone marrow axis の異常であり、
それが基本的治療ターゲットであるとする
仮説を我々は提案している（Contr Nephrol 

2007, Seminar in Nephrol 2008）。我々の基
礎研究は、異常な免疫感作の場としての粘膜
（扁桃）の重要性、骨髄やリンパ組織へ播種
し待機している病因に関わる免疫記憶細胞
の治療ターゲットとしての重要性を示唆し、
扁桃パルス療法の有効性を理論的に支持す
るものと考える。さらに、この治療の効果が
期待できる症例は、１）異常に感作を受けた
責任細胞が増殖し全身に十分量が播種され
る前の発症早期の症例、２）発症してある期
間がたっても IgA腎症に特異的な活動性が残
っている症例であることが予想される。IgA

腎症の約 20％は自然寛解するとされる。即ち、
病因に関わる免疫記憶細胞は、時間とともに
その絶対数が減ってくる可能性がある。した
がって、逆に扁摘パルス療法の無効例は、す
でに IgA腎症に特異的障害機転はなくなって
いるものの、そこまでの障害により不可逆的
な障害が残った症例と推論される。したがっ
て、異常感作を受け全身に播種する責任細胞
を初期の段階で捉えることは疾患活動性の
評価のみならず、病態の理解や扁摘パルス療
法の適応を考える上できわめて重要である。 

 

２．研究の目的 

責任細胞としてはリンパ球および樹状細胞
などが想定されるが、これらの細胞が、粘膜
（扁桃）から骨髄や２次リンパ組織へ選択的
に移動することは、ケモカインレセプターや
インテグリンなどの接着分子の発現パター
ンに規定されていると考えられる。即ち本症

に特異的な発現パターンが存在しこれが
Mucosa-Bone marrow axis の異常の一部を
担っていることが推測される。今回の検討で
は特に粘膜、骨髄、リンパ組織間での責任細
胞の選択的移動に関わる制御機構を解明す
ることを主たる目的とする。具体的にはまず
ヒト IgA腎症における扁桃の関わりを検討し、
責任細胞が扁桃に存在（移動）しているのか、
またその中でもどのような細胞が進展に寄
与しているのかを検討する。その後、grouped 

ddY mouse の骨髄、リンパ組織（脾臓）の細
胞に発現している本症特異的なケモカイン
レセプター、インテグリンなどの接着分子の
発現様式を検討し、その上でヒト IgA 腎症扁
桃組織および末梢血について検討を加え、本
症に特異的なパターンを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

①摘出した扁桃から RNAを抽出し TLR9の発
現の程度と扁桃摘出・ステロイドパルス療法
後の治療効果を血尿、蛋白尿の寛解の有無を
評価した。なお、それぞれ 1-5/HPF、0.15g/g・
cre以下を尿所見の寛解とした。また治療前
後での血清 IgA値の変化とこれらの関係につ
いても同様に検討をした。また併せて扁桃に
おける TLR9発現はどのような細胞に由来す
るのかを検討した。 
 
②8週齢及び 20週齢の grouped ddYマウス”
とコントロールの BALB/cマウスから汎脾臓
細胞を抽出し、CD19を磁気標識して CD19陽
性細胞（B細胞）を分離した。これらの細胞
から RNAを抽出し、SABioscience社の RT² 
Profiler™ PCR Array Systemを使用して、
CD19陽性におけるケモカイン・ケモカインレ
セプターの発現様式を網羅的に解析した。ま
た。同様に IgA腎症と診断され当院にて扁桃
摘出術を受けた患者の扁桃から汎扁桃細胞
を抽出し、同様に CD19を磁気表紙記して CD19
陽性細胞を分離し RT² Profiler™ PCR Array 
Systemを使用して、CD19陽性におけるケモ
カイン・ケモカインレセプターの発現様式を
網羅的に解析した。 
 
４．研究成果 
① 49名の IgA腎症患者（表１）とコント

ロールとしてその他疾患で扁桃摘出術
を施行した患者の扁桃で検討した（慢
性扁桃炎 n=10, 睡眠時無呼吸症候群
n=4, 掌蹠膿疱症 n=1）。摘出した扁桃
における TLR9発現が mean+SD以上の患
者が 11 名（22.4%,TLR9 high group）
存在した（図１）。またそれ以外の患
者を TLR9 low grroupと定義した。TLR9 
high groupの治療後の血尿、蛋白尿の
寛解率が高い(図 2-1,2)ことを見いだ
した。また扁桃摘出術前後で血清 IgA



値は平均して 8.1％の減少であった。
そこでこの平均の 8.1％よりも大きく
減少した群を largeΔIgA 群、残りを
smallΔIgA群として尿所見の変化を検
討した。largeΔIgA群が蛋白尿の寛解
率が高い傾向にある【図 3－1,2】こと
を見いだした。  

 

【表 1】 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図１】 

 

 

 

 

 

 

  

 

【図 2－１】 蛋白尿の寛解率  

（■TLR9 low group, □TLR9 high group） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図 2－2】 血尿の緩解率   

（■TLR9 low group, □TLR9 high group） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SPT; steroid pulse therapy 

【図 3－1】 蛋白尿の寛解率の比較 

（■small ΔIgA, □large ΔIgA） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【図 3－1】 血尿の寛解率の比較 

（■small ΔIgA, □large ΔIgA） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

では、一般的にはヒトでは TLR9 発現はＢ
細胞と pDCにあるものと考えられている。扁
桃における TLR9 発現はどのような細胞に由
来するのかを検討するべく、次に扁桃由来細
胞を用いて検討をおこなった。 
 扁桃より抽出した汎扁桃細胞をそれぞれ、
TLR9、CD19、BDCA2 で染色した【図４－１】。
この結果から、IgA腎症患者扁桃でも CD19陽
性Ｂ細胞、及び plasmacytoid dendritic cell
の両方が TLR9 発現をしていることが示唆さ
れた。 
 



 
【図 4－１】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
② 8 週齢の grouped ddY マウス”とコン

トロールの BALB/c マウスから汎脾臓
細胞を抽出し、CD19 を磁気標識して
CD19 陽性細胞（B 細胞）を分離した。
これらの細胞から RNA を抽出し、
SABioscience 社の RT² Profiler™ PCR 
Array Systemを使用して、CD19陽性に
おけるケモカイン・ケモカインレセプ
ターの発現様式を網羅的に解析した。
高発現遺伝子として PPBP、PF4、CXCL5
が、低発現遺伝子として CCR4、CCR6な
どが候補として挙げられた。しかし週
齢によりその発現パターンにばらつき
を認めた。またヒト扁桃細胞を用いて
同様に CD19陽性細胞を分離し、ケモカ
インレセプター発現様式を解析したが
ばらつきが大きく一定の傾向を見いだ
すことはできなかった。 

 

今回の検討により、TLR9発現や血清 IgA産
生に関わる細胞が本症の進展のメカニズミ
に大きく関連する可能性が示唆された。また
2次リンパ節への移動や疾患の進展には TLR9
やそれに関わる B 細胞、pDC などが重要な役
割を担っていることが推察された。今回はヒ
ト扁桃サンプルの収集などで時間に制約が
あったため十分な検討はできなかったが、今
後更に検討を進めていくことが肝要と考え
られた。 
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