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研究成果の概要（和文）：　2017年われわれはIgM陽性形質細胞が多く浸潤している尿細管間質性腎炎 
(IgMPC-TIN) の臨床・病理学的特徴をJ Am Soc Nephrol誌に報告した。その臨床的特徴は、100%に遠位型尿細管
性アシドーシス、92%に尿糖 (Fanconi症候群)、82%に抗ミトコンドリア抗体陽性、46%に原発性胆汁性胆管炎の
合併があった。また、組織学的特徴は、IgMPCの間質への著明な浸潤像と近位尿細管や集合管におけるCD3陽性T
リンパ球による尿細管炎であった。現在、IgMPC-TIN診断基準の確立を目指し、新たに20施設以上が参加する多
施設共同研究をスタートさせ、データを解析している。

研究成果の概要（英文）： In 2017, we reported the clinical and histological features of 
tubulointerstitial nephritis with IgM-positive plasma cells (IgMPC-TIN) in J Am Soc Nephrol. The 
clinical features were 100% distal renal tubular acidosis, 92% urinary glucose (Fanconi syndrome), 
82% anti-mitochondrial antibody positivity, and 46% primary biliary cholangitis. The histological 
features were marked infiltration of IgMPC into the interstitium and tubulitis with CD3-positive T 
lymphocytes in the proximal tubules and collecting ducts. In order to establish the diagnostic 
criteria for IgMPC-TIN, we have started a multi center clinical study in which more than 20 
institutions newly parrticipated and we are currently analyzing the data.

研究分野： 腎臓内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究成果として、IgM陽性形質細胞が腎臓に多く存在している腎炎 (IgMPC-TIN) を発見し、この病気の症状
や顕微鏡所見の特徴を明らかにし、我が国から先行して世界に報告することができた。これは学術的に非常に意
義の高いことである。また、この病気は全国では腎生検の0.06％と頻度は多くないが、われわれの施設では0.7
％と10倍以上の頻度で認めており、原因不明の腎炎として見逃されてきた可能性が高い。これまで原因不明とさ
れていた病気が新たに見いだされ、その病気の病態解明が進めば、次のステップとして副作用の少ない新しい治
療の開発の道が開けるため、社会的意義も高いと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

IgM 陽性形質細胞を伴った尿細管間質性腎炎 (Tubulointerstitial nephritis with IgM 

positive plasma cells: IgMPC-TIN) は、われわれが提唱する新しい TIN で、2010 年世界に先

駆けて 1 例目の報告をしている (Clinical Nephrol, 74: 74-80, 2010)。IgMPC 浸潤とリンパ球

による間質性腎炎と Tリンパ球による尿細管炎 (近位尿細管・集合管) が特徴である。ありふ

れた染色にもかかわらず、これまでこの概念が提唱されてこなかったのは、腎生検の gold 

standard である凍結切片による蛍光抗体法では、間質の IgM 陽性細胞は非特異な像になり易い

ためと考えられる。また、これまで胚中心を経由し B細胞が成熟形質細胞に分化し IgG を分泌す

ると考えられてきたが (Nat Rev Immunol, 15: 160-171, 2015)、近年、胚中心を経由せず直接

plasmablast が成熟 PC に分化し IgM を分泌する過程が存在することが報告され (Nat Commun, 

7: 11826, 2016)、IgMPC の存在やその意義が注目されている。 

 
２．研究の目的 

多施設共同研究により疑い症例を多数集積し、IgMPC-TIN の臨床的特徴と組織学的特徴を明ら

かにし、IgMPC-TIN の疾患概念の確立と病態解明を目指す。 

 
３．研究の方法 

各共同研究施設の倫理申請を行い、承認された後、ホルマリン固定パラフィン腎生検標本を当

科に集積し、酵素抗体法による IgM 陽性細胞、CD138 陽性形質細胞、リンパ球の検討を行う。IgM

と CD138 による 2 重染色を行い、全形質細胞中の IgMPC 率や 1 視野当たりの IgMPC 数など、診

断基準作成を見据え、組織学的特徴を評価する。尿細管のプロトンポンプや Anion exchanger の

発現などの RTA の原因も検討する。臨床データも合わせて集積し、本疾患の臨床的特徴に迫る。 

 

４．研究成果 

13 例の症例集積から、2017 年 IgMPC-TIN の臨床・組織学的特徴を J Am Soc Nephrol 誌に報

告した。その臨床的特徴は、100%に遠位型尿細管性アシドーシス (d-RTA)、92%に尿糖 (ファン

コニー症候群)、82%に抗ミトコンドリア抗体・抗ミトコンドリア M2抗体のいずれか陽性、46%に

原発性胆汁性胆管炎 (PBC) の合併、31%にシェーグレン症候群の合併であった (図 1)。 



また、組織学的特徴は、IgMPC の間質への著明な浸潤像

と近位尿細管や集合管における CD3 陽性 T リンパ球によ

る尿細管炎であった (図 2)。さらに、集合管のプロトン

ポンプや陰イオン交換輸送体の発現が有意に低下してい

たため、これらは d-RTA の原因の一つと考えられた (図

3)。このプロトンポンプや陰イオン交換輸送体の発現の

低下は、尿細管炎による機能障害、あるいは、自己抗体

によるポンプ障害の可能性が推測される。 

 IgMPC-TIN の頻度は、全国の全腎生検中 0.06%と多く

はないが、われわれの施設では 0.7%と 10 倍以上の頻度

であり、見逃されている可能性が高い。この原因として

通常の蛍光抗体法の IgM 染色では診断が難しい点、また、診断基準が存在しない点などが挙げら

れる。 

そこで、IgMPC-TIN の診断基準の確立を目指し、新たに 20 施設以上が参加する多施設共同研

究をスタートさせた。現時点での検討では、ROC 解析から顕微鏡 400 倍視野中に 13 個以上の IgM

陽性 PCが必要で (感度 100％特異度 93.2％)、血中 IgM も 262 mg/dL (感度 100％特異度 100％) 

以上が必要条件であった。症例が増えるほどに精度が上がるため、現在、40 例の全症例を用い

た診断基準のパラメーターを解析している。 
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