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研究成果の概要（和文）：IgA腎症患者の扁桃組織のリンパ濾胞に存在する濾胞樹状細胞にthymic stromal lymphopoie
tin (TSLP)とそのレセプター (TSRPR)が発現されており、transforming growth factor-β1、B cell-activating fact
or of the tumor necrosis factor family、a proliferation-inducing ligandおよびactivation-induced cytidine d
eaminaseと協調しつつTSLP-TSLPRの作用がIgAクラススイッチを促進することを初めて明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The present study firstly demonstrated that tonsillar follicular dendritic cells 
of IgA nephropathy patients express thymic stromal lymphopoietin (TSLP) and its receptor, and the 
TSLP-TSLPR interaction promotes IgA class switching through the cooperative role of transforming growth 
factor-β1, B cell-activating factor of the tumor necrosis factor family, a proliferation-inducing ligand 
and activation-induced cytidine deaminase.

研究分野： 人体病理学
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1. 研究開始当初の背景 

(1) IgA 腎症の疫学：IgA 腎症は腎糸球体に

IgA が沈着する慢性糸球体腎炎で、日本にお

ける慢性糸球体腎炎の原因として最多であ

り（40%以上が IgA腎症を原因としている）、

難治性疾患克服研究事業の対象疾患とされ

ている。さらに予後において比較的不良群

（5 年〜20 年以内に透析療法に移行する可

能性があるもの）や予後不良群（5 年以内に

透析療法に移行する可能性があるもの）では、

透析療法を必要とする可能性が高い疾患で

ある。 

(2) IgA 腎症の治療法：IgA 腎症の治療法の

一つとして扁桃摘出術があるが、その有効性

には未だに議論がある。その原因は、IgA 腎

症と扁桃病変の関連性についての解明がほ

とんど進んでいないことによる。 

(3) T 細胞依存性•非依存性クラススイッチ

を介した IgA 産生 B 細胞の発生には種々の

因子が複雑に関与する。消化管リンパ組織で

は、上皮細胞から分泌されて樹状細胞を活性

化する thymic stromal lymphopoietin 

(TSLP)、樹状細胞あるいは T 細胞から分泌

される nitric oxide、transforming growth 

factor-β1 (TGF-β1)、interleukin (IL)-5、

IL-6、IL-10、B cell-activating factor of the 

TNF family (BAFF) 、 a 

proliferation-inducing ligand (APRIL)、

retinoic acid、そして B 細胞上の TGF- 

receptor、transmembrane activator and 

calcium modulator and cyclophilin 

ligand interactor (TACI)などが関与すると

されている（Cerutti A, 2008; Tezuka H & 

Ohteki T, 2010）。 

 

2. 研究の目的 

本研究では、IgA 腎症の扁桃内リンパ濾胞

における IgA 産生 B 細胞の発生機序を、

特に濾胞樹状細胞、濾胞ヘルパーT 細胞と

TSLP に注目して解明し、IgA 腎症におけ

る扁桃病変の役割を明確にする。 

 

3. 研究の方法 

(1) IgA 腎症の扁桃胚中心における TSLP

の発現：既に、我々は、非 IgA 腎症の扁

桃内リンパ濾胞で発現しない TSLP が、

IgA 腎症のリンパ濾胞でほぼ特異的に発

現 す る こ と を polymerase chain 

reaction (PCR)法、免疫二重染色や免疫

電顕で確認していた（下図）。 

 

 
 
PCR 法（左図）：非 IgA 腎症の扁桃リンパ
濾胞（実体顕微鏡下でくり抜いたもの）で
は TSLP の発現がみられないが、IgA 腎症
のリンパ濾胞で特異的にTSLPが発現する。
IgA と AID の発現には有意な差はない。（右
A 図）TSLP の免疫電顕で、濾胞樹状細胞の
表面に発現がみられる。（右 B 図）TSLP
と濾胞樹状細胞マーカーである CD23 の蛍
光二重染色で、矢印は二重陽性の細胞を示
す。 
 
 この所見は本研究の開始にあたって最重

要項目であるので、さらに多数の症例で検討

してこれを確定させる。加えて、摘出扁桃組

織を用いた in situ hybridization (ISH)法で、

さらに実体顕微鏡下で新鮮標本からくり抜

いた胚中心組織を用いて enzyme-linked 

immunoassay (ELISA)法で追加確認する。

また、濾胞樹状細胞が TSLP レセプターを発

現し、autocrine 機序で多量の TSLP を産

生・分泌している可能性、或はTSLPがTSLP

レセプターに結合して存在している可能性

があるので、これを免疫染色や分離濾胞樹状

細胞を用いて検討する。 

(2) 胚 中 心 B 細 胞 に お け る

activation-induced cytidine deaminase 

(AID)および switch circle mRNA (I-C)

の発現の検討：AID と switch circle mRNA 



(I-C)が細胞内に発現されていることを確

認できれば、IgA 産生細胞であることを証明

できる（Cerutti A, 2008）。このことを利

用して、非 IgA 腎症と IgA 腎症における胚

中心内 B 細胞における発現細胞の有無とそ

の程度を、免疫染色、ISH 法、PCR 法で明

らかにする。 

(3) 扁桃胚中心内におけるサイトカインな

どの発現：IgA 産生 B 細胞の発生には、TSLP

以外にも種々の因子が複雑に関与する。濾胞

樹状細胞などから分泌されると推測される

TGF-1、IL-5、IL-6、IL-10、BAFF、APRIL

について、摘出組織を用いて免疫二重染色、

ISH 法、PCR 法で検討する（Wada ら, 

2009）。 

(4) リンパ濾胞内から分離した濾胞樹状細

胞、胚中心内樹状細胞、濾胞ヘルパー細胞と

B 細胞におけるサイトカイン産生能の解

析：実体顕微鏡下で、新鮮扁桃摘出組織の胚

中心をくり抜き、これらにおける TGF-1、

IL-5、IL-6、IL-10、BAFF、APRIL の量に

ついてELISA法で測定し、非 IgA腎症と IgA

腎症で比較検討する。 

(5) 血清中 TSLP 値の検討：IgA 腎症の扁桃

では、TSLP が key role を担っている可能

性が予想される。非 IgA 腎症と IgA 腎症の

患者血清中のそれぞれの量の比較検討を

ELISA 法で行う。 

 

4. 研究成果 

(1) 免疫染色の結果、IgA 腎症の扁桃組織で

は IgA の過剰産生を生じており、非 IgA 腎症

に比べて、TSLP、TSLPR、AID、TGF-β1、

BAFF および APRIL の発現増強があり、IgA

発現と TSLP 発現の間に正の相関性が確認さ

れた。同様に、扁桃胚中心から分離した濾胞

樹状細胞関連クラスターでも、非 IgA 腎症に

比べて、IgA 腎症では AID、TGF-1 および

BAFF の高発現が確認された。これらの結果

は、IgA 腎症の扁桃組織における IgA 産生関

連因子の過剰発現を示している。 

(2) 免疫二重染色、ISH 法および免疫電顕で

濾胞樹状細胞での TSLP と TRLPR の発現を

確認した。 

(3) IgA 腎症の扁桃組織から分離した胚中心

で IgA産生関連因子を real time-PCR法で検

討した結果、IgA 産生に必須である AID と

I-Cの mRNA の発現を確認した。さらに、

非 IgA 腎症に比べて、IgA 腎症では TSLP、

TRLPR、AID、TGF-1 mRNA の発現量が増

加していた。蛋白に加えて mRNA レベルで

も、IgA 産生に関わる因子の過剰発現が確認

された。 

(4) 扁桃胚中心から分離した濾胞樹状細胞関

連クラスターを TSLP で刺激すると、IgA 産

生が増強され、抗 TSLP 抗体の添加で減少し

た。 

(5) 非 IgA腎症に比べて IgA腎症の患者では、

血清中 TSLP 値が有意に高値であった。 

(6) 以上、本研究では、IgA 腎症患者の扁桃

組織における濾胞樹状細胞に TSLP と

TSLPR が発現していることを世界で初めて

明らかにした。このことは、濾胞樹状細胞上

における TSLP と TSLPR の相互作用が、胚

中心B細胞における IgA産生を促進している

ことを示唆している（下図）。 

 
 

 さらには、TSLPR に対する拮抗薬が開発

されれば IgA腎症に対する有効な治療薬にな

る可能性がある。また、IgA 腎症患者では、

血清中 IgA や TSLP が高値であることから、
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病勢のモニタリングや扁桃摘出の適否判定

の因子になる可能性がある。 
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