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研究成果の概要（和文）： IgA腎症を完治させる画期的治療法として扁桃摘出ステロイドパルス療法の適応につ
いての基準がない。そこで、扁摘パルス療法により寛解する因子を解析した結果、１年後の尿蛋白寛解に、間質
の線維化％（IF）と腎生検時の一日尿蛋白量（PU）が独立した予後予測因子となった。カットオフ値は、IFが25
%、PUは0.43g で、それにより１年後の寛解を７８％の確率で予測できた。
 IgA腎症発症に扁桃炎が関与する機序に関して、IgA腎症扁桃炎が慢性扁桃炎に比して担IgA形質細胞の比率が高
く、CD208 陽性樹状細胞を中心に持つT細胞結節が優勢で活動性半月体と相関し、パルス療法に扁摘が併用され
る根拠が示された。

研究成果の概要（英文）： Tonsillectomy (TL) combined with steroid pulse therapy (SPT) has become a 
major choice against IgA nephropathy (IgAN) in Japan. The purpose was to figure out the factors 
preventing proteinuric remission（PUR）at 1 yr after the therapy and to contribute the indication of
 TL with SPT. PUR was found in 119 pts out of 194 pts (81%) at 1 year after. ROC analysis showed 
that cut off points, which were critical for a dichotomous classification of proteinuric remission, 
were 25% of interstitial fibrosis and 0.43 g/day of a grade of proteinuria, respectively. With these
 2 parameters, PUR was predicted with 78% of probability. 
Tonsil is an unique organ causing initial and progressive events to generate IgAN. Comparing the 
features of the IgAN tonsilitis with chronic tonsillitis, the  number of T lymphocyte nodules with 
assembly of CD208-positive dendritic cells and the grade of lymphoepithelial involution correlated 
with frequency of crescent and segmental sclerosis in the kidney, respectively.

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 

我 が 国 で 最 も 頻 度 の 高 い 慢 性

腎疾患である IgA 腎症の治療に関

しては、従来、IgA 腎症の進展を遅

らせる治療法しかなかった状況下

において、JCHO 仙台病院では、扁

桃摘出とステロイドパルス療法の

併用療法（扁摘パルス療法）によ

り、IgA 腎症を完治させる画期的治

療法を世界に先駆けて行った。一

方、欧米においては未だ扁摘パル

ス療法に積極的でなく、その有効

性に関する論文がない。国内では、

厚生労働科学研究費・進行性腎障

害に関する調査研究において、扁

摘パルス療法の有効性に関するラ

ンダム化比較試験を行い、1 年予後

の有効性が確認された（Kawamura 

et al. Nephrol Dial Transplant. 

29:1546-53, 2014）。そのため、扁

摘パルス療法への流れが国内で加

速しているが、その適応について

は、未だ統一された基準がない。 

２．研究の目的 

扁摘パルスを施行した IgA 腎症

症例を用いて、扁桃における IgA

腎症の特異的病変を定量化し、さ

らに腎病変を定量化して、扁摘パ

ルス療法による血尿・蛋白尿寛解

と腎組織との相関を統計学的に解

析する。それにより寛解に到達す

る臨床病理学的予測式を算出して

治療効果の実態を把握し、その臨

床病理学的適応基準を作成する。

一方、IgA 腎症における扁桃炎と腎

炎発症との組織学的連関に関与す

る因子を求め、さらに、 摘出扁

桃を分子生物学的に解析して扁桃

の IgA 腎症発症に関与する機序を

解析する。  

３．研究の方法 
（１） 腎生検によるＩｇＡ腎症
扁摘パルス療法の治療効果の予測
に関する研究 
IgA 腎症に対する扁摘パルス療法
の症例について、治療実施後 1 年
の時点での扁摘パルスの寛解基準
に従って、Ａ群 （血尿陰性、蛋
白尿陰性）、Ｂ群（血尿陽性、蛋白
尿陰性）、 Ｃ群 （血尿陰性、蛋
白尿陽性）、Ｄ群 （血尿陽性、蛋
白尿陽性）の 4 群にわける。一方、
治療開始前の腎生検組織像につい
て、オックスフォード基準により
ＩｇＡ腎症の組織学的重症度分類
ならびに各病変の定量化を行う。
そして、以下の作業仮説ののもと
にＡ群～Ｄ群を選別する臨床病理
学的因子を統計学的に検討する。 
 
（２）IgA 腎症の扁桃炎と腎糸球体
病変との連関に関する分子病理学
的研究 
IgA 腎症扁桃炎、移植後の IgA 腎症
扁桃炎、そして、慢性扁桃炎の扁
桃を用いて、B 細胞と T 細胞の分布
構成、リンパ濾胞の構造変化、担
IgA、 IgG 形 質 細 胞 の 分 布 構 成 、
HLA-DR 陽性細胞と血管内皮（CD34）
の分布、樹状細胞（ＣＤ２０８，
ＣＤ２０９， ＣＤ３０３）の分
布構成、陰窩上皮の網状化とリン
パ上皮共生の阻害を定量的に調べ、
IgA 腎症扁桃炎の特殊性を慢性扁
桃炎と比較することにより浮き彫
りにする。さらにオックスフォー
ドの定義による各種糸球体病変と
上記の扁桃病変との定量的関連を
統計学的に解析する。 
扁桃で産生される分子（免疫グロ
ブリン, サイトカイン、TLR）や扁
桃に存在するリンパ球が、血流を
介して腎臓に到達して炎症を惹起
していることを想定して、扁摘前
後の患者血清中の炎症性サイトカ
インを測定する。また、扁桃のケ
モカイン産生リンパ球、regulator 
T 細胞を解析して、糸球体病変を
惹起する細胞性免疫の諸因子を追
跡する。これらの分子の発現は、
酵素抗体法、定量 RT-PCR 法、トラ
ンスクリプトーム解析などの分子
生物学的手法を用いて検討される。 
４．研究成果 

（１） 腎生検によるＩｇＡ腎症

扁摘パルス療法の治療効果の予測

に関する研究 



JCHO 仙台病院おいて、2009 年～2011 年

に扁摘パルス療法を施行された IgA 腎症

症例のうち、治療 1年後の血尿寛解によ

り治療の有効性が確認された 194 例を対

象とし、一年後の尿蛋白寛解に寄与する

臨床病理学的因子を統計学的に解析した。

腎生検時の臨床病理因子と１年後の尿蛋

白寛解の相関はロジステイック解析にて

行い、尿蛋白寛解に関連する因子のカッ

トオフ値は ROC 解析にて決定した。194

症例のうち尿蛋白寛解症例は 157 例

（81％）であった。１年後の尿蛋白寛解

に関与する因子として、間質線維化％

（IF）と腎生検時の一日蛋白尿の程度

（PU）が選ばれた。1年後の蛋白尿寛解・

非寛解を振り分けるカットオフ値は、IF

が25%(AUC=0.70)、PUは0.43g (AUC=0.79)

であった。そこで、１９４症例を一日蛋

白尿 0.43g 以上・未満、間質線維化 25%

以上・未満 の基準で振り分けてスコアー

化し、蛋白尿非寛解をエンドポイントと

してロジステイック多変量 解析を行っ

た結果、間質線維化％IF (OR, 3.0; 

p<0.05)と腎生検時の一日蛋白尿の程度

PU (OR, 9.3； p<0.01)は独立した予後予

測因子であった。次に、この２つの因子

を用いて蛋白尿非寛解に関する予測方程

式を作製した（Logit P =fPU(x)＋f 

IF(x)+constant( fPU (0)=0, fPU (1)=2, 

fIF(0)=0, f IF(1)=1, PU(0)<0.43g/day, 

PU(1)>= 0.43g/day, IF (0) < 25%、IF(1) 

>=25%, AUC 0.78). IgA 腎症患者の扁摘

パルス１年後の寛解が、この予測式から

７８％の確率で予測できた。さらに、こ

の予測式の実用性について検討した。東

京都保健医療公社大久保病院の４３症例

を用い、一日蛋白尿０．４３ｇ、間質線

維化２５％の分岐点を用いた予測式によ

る実測値では、６０％の予測性は５０％

に低下した。しかし、一日蛋白尿の分岐

点を０．６４ｇに挙げると６０％の予測

性が維持された。一日尿蛋白量と間質の

線維化が治療 1年後の蛋白尿非寛解を規

定する臨床病理学的因子であったが、一

日蛋白尿の分岐点の設定に施設間にズレ

が生じた。 

（２） IgA 腎症の扁桃炎と腎糸球

体病変との連関に関する分子病理

学的研究 

IgA 腎症の新しい治療法として、扁摘

パルス療法)が主流になったが、どうして従

来のパルス療法に加えて扁摘が必要なのか

の理由がわかっていない。 そこで、IgA 腎

症における扁桃病変と腎糸球体病変との関

連に着目した。 これまでに、腎生検にて

確認された IgA 腎症扁桃炎（Tons A）、IgA

腎症 の末期を意味する IgA 腎症移植患者

の扁桃（Tons TxA）、そして、血尿を伴わ

ない慢性扁桃炎（Tons C）の組織像を比較

したところ、第１に、Tons A が Tons C に

比して担 IgA形質細胞の担 IgG形質細胞に

対する比率が高くなり、Tons TxA ではそ

の傾向が増強された。第 2 に、Tons A が

Tons C に比較して、CD208 陽性樹状細胞

（DC-LAMP-3）と共局在を示す HLA-DR 

陽性細胞の集簇巣を中心にしたT細胞結節

（T cell nodules : TNS)が優勢であった。 

第３に、リンパ上皮共生を示す陰窩上皮の

網 状 化 阻 害 （ Involution of 

Lymphoepithelial symbiosis:ILES ） が

Tons A とTons TxA において目立っていた。 

次に、TNS と ILES の２つの病変を

定量化して、Tons A と Tons C の特性を比

較し、糸球体病変との関連を解析した。そ

の結果、TCN スコアーでは Tons A が

3.9+-0.7、Tons C が 3.0 +-1.0、 ILES ス

コアーでは Tons A が 1.9+-1.0、Tons C が

1.0+-0.9 と Tons A で有意に上昇していた



(p<0.01) 。また、Tons A,  Tons TxA （10

例）、Tons C の撒布図において、カットオ

フ値を TCN スコアー４，ILES スコアー2

とすると、IgA 腎症診断の診断に関する特

異 度 (specificity) は 93.5 ％ 、  感 度

sensitivity は 71.6％であった。  

Tons A の IgA 腎症糸球体病変との関

連においては、TCN スコアーと ILES スコ

アーが症例中の活動性半月体と分節性硬化

の頻度にそれぞれ有意に相関した（線形重

回帰 p<0.01）。さらに、TCN スコアーと

ILES スコアーは、パルス先行型 IgA 腎症

扁桃炎と扁摘先行型 IgA腎症扁桃炎におい

て有意な差がなかった。 以上、TCN スコ

アーと ILES スコアーは Tons A の指標と

なり、前者は糸球体の活動性半月体に、後

者は慢性分節性硬化に関連したが、パルス

療法の影響を受けなかった。さらに、TCN

の中心に DC LAMP-3 を認めたため、パル

ス療法単独で扁桃機能が回復したのちも、

DC LAMP-3 により教育された memory T

細胞が、引き続き扁桃の輸出リンパ管から

放出され、 IgA 腎症の糸球体毛細血管炎の

発症に関与している可能性が示唆された。

そのことにより、IgA 腎症治療においてパ

ルス療法に扁摘が併用される根拠が示され

た。 

扁桃に由来し、糸球体病変を惹起す

る諸因子の扁桃内での分子発現を、分子

生物学的手法を用いて IgA 腎症患者の扁

桃を検討した。凍結した IgA 腎症患

者の扁桃(５検体)と慢性扁桃炎の

扁桃(４検体)の Total RNA を定量

RT-PCR 法にて増幅し、Human 

Genome U133 Plus 2.0 

Array(Affymetrix,Inc)によるト

ランスクリプトーム解析(38,500

遺伝子)を行った。その結果、対照

群に用いた慢性扁桃炎の扁桃に対

し、IgA 腎症患者の扁桃で異なる

RNA 発現パターンを示す遺伝子は、

Cancer 関連やリンパ腫関連などの１７

個の遺伝子に絞られた。 

共同研究の成果として、IｇA腎症患

者扁桃の慢性刺激に伴う Toll-Like 

Receptor （TLR） 9 が、扁桃におけるリ

ンパ濾胞明中心の B 細胞 を介して TNF 

family member a 

proliferation-inducing ligand (APRIL)

の過剰産生を誘導して、糖鎖不全 IgA１

の過剰産生に関与した。さらに、担 IgA

形質細胞の増加による IgA 産生能（IgA 

class switching）を促進する因子として、

リンパ濾胞の樹状細胞に発現するthymic 

stromal lymphopoietin (TSLP)が関与し

た。今回の定量 RT-PCR 法を用いたト

ランスクリプトーム解析により確

認された遺伝子群と IgA 産生亢進

に関与する分子との関連も解析す

る。 
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