
旭川医科大学・医学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０７

基盤研究(C)（一般）

2019～2017

病巣扁桃疾患における基礎、臨床的エビデンスの構築

Establishment of experimental and clinical evidences for a link between 
tonsillar focal diseases and palatine tonsil

５０３２２９０４研究者番号：

高原　幹（Takahara, Miki）

研究期間：

１７Ｋ１１３７２

年 月 日現在  ２   ５   ９

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：掌蹠膿疱症、IgA腎症は典型的な扁桃病巣疾患とされ、扁桃摘出術で症状、所見が改
善する。しかし、本疾患概念は他科の医師に広く浸透しているとは言えない。我々は本疾患における扁桃摘出術
の有効性を基礎的、臨床的に証明し、他科医師への疾患概念の浸透を目指している。今回の検討にて、掌蹠膿疱
症において客観的な皮疹スコアでの評価でもその有効性が証明された。また、IgA腎症においてAPRILが扁桃の
IgA過剰産生に寄与していること、扁桃T細胞がCX3CR1を介して腎糸球体へ 移行し腎炎を増悪させていることを
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Palmoplantar pustulosis (PPP) and IgA nephropathy (IgAN) are known as 
typical tonsillar focal diseases, and tonsillectomy has been reported to be effective for 
improvement of the symptoms and findings. Unfortunately, this disease concept was not widely known. 
We try to establish experimental and clinical evidence for a link between tonsillar focal diseases 
and palatine tonsil, and enlighten other doctors on the concept. In this serious of studies, we 
showed the effectiveness of tonsillectomy for PPP skin lesions by objective evaluation. Moreover, we
 found that APRIL (a proliferation-inducing ligand) was involved in hyper-production of IgA from the
 IgAN patients tonsils, and that chemokine receptor CX3CR1 was related to homing of tonsillar 
T-cells to the lesions of glomerulus.

研究分野：扁桃病巣疾患
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義として今まで主観的評価が主だった掌蹠膿疱症の扁摘効果が客観的にも示された。またIgA腎症と扁
桃を結びつける基礎的根拠が液性免疫、細胞性免疫両面から示された。社会的意義としてこれらの研究結果の発
表や報告を読んで、本疾患群に興味を持ち、概念を理解する医師が増加する可能性がある。更には適応患者の耳
鼻咽喉科への紹介、耳鼻咽喉科での手術、その結果、疾患から解放される患者が増加する可能性が示された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1)本研究に関連する国内・国外の研究動向及び位置づけ 
海外において、掌蹠膿疱症や IgA 腎症に対する扁桃摘出術に対し、否定的な意⾒や報告が多

数存在しており、基礎研究はほとんどなされていない。本邦においてその病態を研究している
施設は少数あるものの、⽿⿐咽喉科の特⾊を⽣かした⼝蓋扁桃を中⼼とした研究を⾏っている
施設は⾮常に限られている。われわれは⻑年にわたり扁桃病巣疾患に対する扁桃摘出術の基礎
的・臨床的検討を進め、その結果を国内外の学会で報告し、他科医師に啓蒙してきた。しか
し、まだ⼗分とはいえず、さらなる基礎、臨床的エビデンスの構築が必要と考える。 
(2)これまでの研究成果 
①扁桃病巣疾患における扁桃摘出術の有⽤性 
当科では扁桃病巣疾患における扁桃摘出術を積極的に施⾏している。掌蹠膿疱症は 100 例以

上に⼿術を施⾏し、90％の症例で術後⽪疹の⾃覚的な改善を得ている。IgA 腎症は 100 例以上
に及ぶが、当科では早期に腎臓内科と連携し、扁桃摘出術前後のステロイドパルス療法を⾏っ
ている。最終結果は透析導⼊の有無であり、10 年以上の経過観察が必要である。当科では
2000 年から上記治療を導⼊しており、⻑期成績が徐々に明らかになりつつある。 
②扁桃病巣疾患における発症機序の解明 
掌蹠膿疱症は掌蹠⽪膚への T 細胞を中⼼とした炎症細胞の遊⾛が重要とされる。我々はその

T 細胞が⼝蓋扁桃由来であると考え、⽪膚ホーミング受容体とされる CLA（cutaneous 
lymphocyte antigen）、CCR6、β1-インテグリンの扁桃 T 細胞上の発現を検討し、掌蹠膿疱症
群にて⾼発現していることを報告した 1-3)。さらにその過剰発現の背景に扁桃常在菌であるαレ
ンサ球菌への免疫寛容の破綻による扁桃Ｔ細胞の過剰な活性化があることを⾒いだした。 
IgA 腎症は⾎中の IgA の量的、質的異常が病態の本幹をなす。実際に IgA 腎症扁桃リンパ球は

IgA を過剰に産⽣することが知られており、⼝蓋扁桃はその IgA の供給源の⼀つとされる。
我々はその過剰産⽣に 細菌由来 DNA (CpG-Oligodeoxynucleotides:CpG-ODN)の過剰免疫
応答による T 細胞⾮依存性 B 細胞活性化因⼦である BAFF（B-cell-activation factor）の産⽣亢
進が関与することを報告した 4)。また、IgA 腎症の腎⽷球体に浸潤する T 細胞にも着⽬し、扁
桃の TCR Vβ6 陽性 T 細胞が IgA 腎症の⽷球体にホーミングする可能性を⾒いだした 5)。 
 

２．研究の⽬的 
上記の研究結果を発展させ、扁桃病巣疾患の基礎、臨床的エビデンスを構築することにより本

疾患概念を確⽴し、⽿⿐咽喉科はもとより⽪膚科、腎臓内科等関連科の各医師に浸透させ、扁
桃摘出により症状や所⾒が消失、改善する扁桃病巣疾患症例を増やすことを⽬的とする。 
 
３．研究の⽅法 
(1)扁桃病巣疾患における臨床的検討 
掌蹠膿疱症における扁桃摘出後の⽪疹改善を 10 段階評価での主観的評価（n＝138）と客観的

評価（PPP Area and Severity index: PPPASI）（n＝80）にて経時的に観察し、⽪疹消失や 80％
以上の改善をエンドポイントとしてカプランマイヤー法にて検討した。また、カプランマイヤ
ー法による⽪疹消失曲線にて種々の臨床的因⼦との相関を検討し、⽪疹改善度に影響を与える
因⼦を検討した。 
(2)ホーミングレセプターを介した病巣への T 細胞の浸潤 
当教室ではいままで幾つかの⽪膚ホーミング受容体、腎ホーミング受容体に関して検討し報告

してきた 1-3,5)。しかし、近年、IgA 腎症の腎⽷球体浸潤 T 細胞上に CX3CR1 の発現が⽰され、
⾎尿の程度と末梢⾎ T 細胞の CX3CR1 発現に相関があったと報告されている。扁桃、扁桃摘
出前後の末梢⾎、腎⽷球体における CD8+CX3CR1+細胞の発現をフローサイトメトリー、免
疫組織染⾊にて検討した。また、細菌由来 DNA（CpG-ODN）刺激での発現変化と、リガン
ドである CX3CL1 による遊⾛能を検討した。 
(3) IgA 腎症扁桃における IgA 過剰産⽣  
近年、BAFF4)と⼀部相同性を⽰し、より選択的に IgA の産⽣を促す APRIL（a proliferation-

inducing ligand）が同定された。扁桃リンパ球、扁桃摘出前後の末梢⾎における APRIL の発現
を ELISA にて検討し、CpG-ODN 刺激での APRIL 発現と APRIL 受容体（Transmembrane 
Activator and Calcium modulator and cyclophilin ligand Interactor:TACI）の変化を検討した。 
 
４．研究成果 
(1)扁桃病巣疾患における臨床的検討 
術後１ヶ⽉から⾃覚的評価と PPPASI は有意に低下し、術後１年で中央値は０になった。ま

た、カプラン･マイヤー法による検討では、⾃覚的評価では 12 ヶ⽉後で 38％、24 ヶ⽉後で
66％の症例に⽪疹消失を、71％と 95％に⽪疹改善を認めると算出された。また、他覚的評価で
は 12 ヶ⽉後で 44％、24 ヶ⽉後で 78％の症例に⽪疹消失を、70％と 95％に⽪疹改善を認める
と算出された。このことから、術後 2 年は⽪疹改善の可能性があり、経過観察が必要であると
考えられた。また、⾃覚的評価、他覚的評価の強い相関を認め、⾃覚的評価も他覚的な⽪疹を
ある程度反映し得ることが⽰唆された。また、上述したカカプラン･マイヤー法を利⽤して 2
群でログランク検定を⾏い、術後の⽪疹改善、消失に影響する因⼦を解析した。その結果、術



前の PPPASI が低い症例、喫煙者で術後禁煙が成功した症例において消失率が有意に⾼く、
PAO 合併症例において改善率が有意に⾼かった。また多変量解析による検討では、PAO 合
併、術後禁煙が独⽴した⽪疹消失を予測する因⼦であり、PAO 合併のみが独⽴した⽪疹改善を
予測する因⼦であった。本結果を英⽂雑誌に投稿し、受理された 6)。 
(2)ホーミングレセプターを介した病巣への T 細胞の浸潤 
IgA 腎症扁桃における T リンパ球上のケモカインリセプターについて検討したところ、

CCR4、CCR5、CCR6 陽性 T 細胞の割合は習慣性扁桃炎群、IgA 腎症群にて変化は認められな
かった。しかし、CX3CR1 の発現は IgA 腎症群にて有意に⾼い結果となった。IgA 腎症群では
扁桃や末梢⾎の CX3CR1 陽性 CD8 陽性 T 細胞数は他の扁桃疾患にて扁摘を施⾏した群と⽐較
し増加していた。さらに、末梢⾎での陽性細胞数は扁摘後低下を認めた。さらに、免疫染⾊に
おいて IgA 腎症⽷球体周囲に浸潤した CX3CR1 陽性細胞を確認した。細菌由来 DNA(CpG-
ODN)における扁桃単核球の刺激実験では、CX3CR1 陽性 CD8 陽性 T 細胞数の増加を認め
た。トランスウェルでのマイグレショーン実験では、そのリガンドであるフラクタルカイン
(CX3CL1)にて IgA 腎症扁桃単核球では遊⾛細胞数が増加した。このことから CX3CR1 陽性
CD8 陽性 T 細胞が扁桃よりホーミングし、IgA 腎症の腎炎の惹起や継続に関与する可能性が⽰
唆された。本結果を英⽂雑誌に投稿し、受理された 7)。 
(3) IgA 腎症扁桃における IgA 過剰産⽣ 
無刺激下において、IgA 腎症扁桃リンパ球は習慣性扁桃炎扁桃リンパ球と⽐較して有意に

APRIL を過剰に産⽣していた。しかし、CPG-ODN 刺激下での産⽣亢進は両疾患群とも認め
なかった。次に、扁桃 B 細胞を分離し、CpG-ODN にて刺激したところ APRIL 受容体
（TACI）の発現が IgA 腎症群において有意に増加していた。また、IgA 腎症扁桃 B 細胞にて
CpG-ODN と同時に APRIL も追加刺激し、IgA の産⽣が亢進するのを確認し、さらに IgA 腎
症扁桃リンパ球を CpG-ODN と同時に TACI 阻害抗体存在下で培養し、IgA の産⽣が低下する
のを確認した。扁桃 B 細胞の CpG-ODN 受容体（TLR9）を細胞内染⾊にて検討したところ、
IgA 腎症群において有意に発現が増加していた。末梢⾎における⾎清 APRIL を測定し、習慣性
扁桃炎群と⽐較して IgA 腎症群にて有意に値が⾼く、扁桃摘出術後は有意に低下することを確
認した。このことから、IgA 腎症扁桃リンパ球は APRIL の過剰産⽣、あるいは B 細胞上での
TLR9 発現増強による CpG-ODN を介した TACI 発現増強により IgA の産⽣亢進に関与してい
る可能性が⽰唆された。本結果を英⽂雑誌に投稿し、受理された 8)。 
(4)掌蹠膿疱症における扁桃を中⼼とした発症機序 
 掌蹠膿疱症患者ではα溶連菌などの扁桃常在菌に対する免疫寛容機構が破綻しているた
めに、扁桃常在菌に対して過剰免疫応答をする。その結果、扁桃Ｂ細胞が活性化され、⽪
膚に共通抗原性のある熱ショック蛋⽩など対する抗体産⽣が誘導される。⼀⽅、扁桃Ｔ細
胞も活性化され、上述した⽪膚ホーミング受容体を発現し、掌蹠⽪膚へ遊⾛すると思われ
る。当科での研究結果を含めた扁桃を中⼼とした発症機序をレビューし、英⽂雑誌に投稿し
受理された 9)。 
(5)IgA 腎症における扁桃を中⼼とした発症機序 
 IgA 腎症患者では扁桃常在菌であるパラインフルエンザ菌、あるいは細菌由来 DNA 
（CpG-ODN）に対して免疫寛容の破綻が起きている IgA 腎症患者の扁桃リンパ球では，これ
らの菌に対して過剰な免疫応答し，活性化する。それによりそれらと共通抗原性をもった糖鎖
不全などの異常抗体が産⽣される。また、上記細菌により活性化を受けた T 細胞がホーミング
受容体を発現し、腎⽷球体に遊⾛し組織障害をもたらすと考えられる。当科での研究結果を含
めた扁桃を中⼼とした発症機序をレビューし、英⽂雑誌に投稿し受理された 10)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



当科での検討結果による扁桃を中⼼とした掌蹠膿疱症、IgA 腎症の発症機序 
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