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研究成果の概要（和文）：われわれは、2017年末世界に先駆けてIgM陽性形質細胞を伴った尿細管間質性腎炎 
(IgMPC-TIN) の発見を報告した。
今回、JASN報告時の13例に加え、全国の共同研究施設から計46例を集積した。臨床情報を収集し、IgMとCD138に
よる2重染色を実施した。臨床パラメーターと組織所見をもとに決定木にパーティション分析を行い、分類・診
断要件を序列化した。確定診断された症例の末梢血単核球のRNAによるアレイ解析を行い、有意な変動遺伝子に
よるKEGG pathway解析を行った。新潟大学と共同で、PBC剖検例の全身臓器のホルマリン固定パラフィン未染標
本を作成し、免疫染色に取りかかった。

研究成果の概要（英文）：We reported the discovery of tubulointerstitial nephritis with IgM-positive 
plasma cells (IgMPC-TIN) at the end of 2017.
This time, in addition to the 13 cases reported by JASN, a total of 46 cases were collected from 
collaborating centers throughout the country. Clinical data was collected and double staining with 
IgM and CD138 was performed. Partition analysis was performed on the decision tree based on clinical
 parameters and histological findings, and classification and diagnostic requirements were ordained.
 Array analysis using peripheral blood mononuclear cell RNA of confirmed cases was performed, and 
KEGG pathway analysis by significant genes was performed. In collaboration with Niigata University, 
formalin-fixed paraffin-embedded specimens of various organs of autopsy cases of PBC were prepared 
and immunostaining was initiated.

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
本検討により、2017年に新たに発見されたIgMPC-TINの分類・診断のための要件がより明確になった。本疾患は
これまで見逃されてきた疾患のため、このような分類・診断基準の確立は、より多くの未診断患者の診断を可能
にし、さらに治療への道を開くことに繋がる。IgMPC-TINは、疾患頻度から稀少疾患の部類に入るが、今後のさ
らなる病態解明により、糖質コルチコイド以外の新たな副作用の少ない治療法の提案が可能になる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

われわれは、2017 年世界に先駆けて IgMPC-TIN (J Am Soc Nephrol) を報告した。これまで胚

中心を経由し B 細胞が成熟 PC に分化し IgG を分泌すると考えられてきたが、近年、胚中心を経

由せず plasmablast が成熟 PC に分化し IgM を分泌する過程の存在が明らかになり、IgMPC の存

在意義やその役割が注目されている。 

IgMPC-TIN は、中年以降の女性に多く、半数

に 原 発 性 胆 汁 性 胆 管 炎  (primary biliary 

cholangitis: PBC)、30%にシェーグレン症候群を

合併する (図 1)。臨床症状は、全例に血中 IgM

高値と遠位型尿細管性アシドーシス (distal renal 

tubular acidosis: d-RTA)、90%に Fanconi 症候群、

80%に抗ミトコンドリア抗体 (anti-mitochondrial 

antibody: AMA) の陽性を認める。組織学的には、

間質に多数の IgMPC 浸潤を認め、T リンパ球に

よる近位尿細管炎と集合管炎を伴っている (図

2)。本疾患の頻度は、全国では腎生検の 0.06%に

過ぎないが、当院では 0.7%と 10 倍以上であり、

見逃されてきた可能性が高い。この原因として疾患の認知不足と診断基準の未確立な点が挙げ

られる。IgMPC-TIN と診断するための要件を臨床・組織データから抽出し、診断基準を確立す

ることは、今後の臨床研究、つまり生検時の予後因子の抽出や治療法による予後の差を検討する

上で重要な点である。また、IgMPC-TIN は自己免疫性疾患なのか否か、あるいは、全身性疾患の

腎部分症か腎限局性独立疾患か、さらには、その腎炎発症の機序や腎組織内の IgMPC の役割も

全く不明であり、検討すべき課題は多い。 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は、1) 感度・特異度の優れた IgMPC-TIN 診断基準を作成し、2) 生検と剖検の両

面解析から、IgMPC が全身の様々な臓器にに浸潤し臓器障害を来す、共通のメカニズムをもっ

た全身疾患 IgMPC-RD なのかどうかの検証である。 

 
３． 研究の方法 

(1) IgMPC-TIN診断基準 

生検時の臨床データ (s-IgM、RTA・AMA・ANA の有無、PBC 合併の有無、尿所見) を収集す

る。パラフィン包埋未染標本を用い、IgM、IgG、CD138 の免疫染色 (2 重染色を含む) を行い、

本疾患と診断するための顕微鏡 400 倍 1 視野 IgMPC 数、全 PC 中 IgMPC 比率、血清 IgM 値をコ

ントロールと比較し ROC 解析し、感度・特異度に優れた cutoff 値を算定する。決定木によるパ

ーティション分析により、診断基準項目の優先順位を決定する。 

(2) 本患者の末梢血単核球 (PBMC) のプロファイル解析 



EDTA 全血検体を 10 時間以内に遠心分離処理し、PBMC を単離する。洗浄後、QIAGEN の

RNeasy Mini kit を用いて、RNA を抽出し、RNA の品質確認後、Clariom S を用いてアレイ解析を

行う。得られたデータを KEGG pathway 解析、enrichment 解析を行う。 

(3) 腎以外の生検臓器におけるIgMPCの評価 

IgMPC-TIN 症例の腎以外生検標本も収集し、腎に生じている組織変化が他にも及んでいるか

を確認する。臓器別 IgMPC 数、IgMPC 比率を評価する。 

(4) PBC剖検例の全身臓器におけるIgMPCの評価 

新潟大学の PBC 剖検例の剖検時にサンプリングされた各臓器と生前の臨床データを収集し、

免疫染色を行い、臓器別 IgMPC 数、IgMPC 比率を解析する。 

 
４． 研究成果 

(1) IgMPC-TIN診断基準 

IgMPC-TIN分類・診断基準として、感度・特異度

ともに優れたフローチャート (図3) を提案するこ

とが出来た。しかし、症例数の増加や決定木の

最小分枝数の規定方により、分枝要件やその値

が変わる可能性があり、現時点での暫定的な分類・

診断基準である。現状では、s-IgM、尿糖の有無、

強拡大倍率における最大IgMPC浸潤数が、分類・診

断のために重要な要件であることが分かった。 

(2) 本患者の末梢血単核球 (PBMC) のプロファイル解析 

IgMPC-TINと健常コントロールのPBMCより得られたRNAのアレイ解析の結果、両群に約8000

遺伝子の変動が確認された。そこで、変動量の多い、有意な遺伝子を抽出し、Subioplatformで可

視化し、さらにKEGG pathwayによる解析を行った。しかし、残念ながら既存のいかなるpathway

とも相同性が高くはなく、既存データを基にしたKEGG pathway解析の限界と考えられた。今後、

IgMPC-TINで生じている未知の新規pathwayを探索するため、QiagenのIPA解析による上流遺伝

子・マスター遺伝子解析を予定している。 

(3) 腎以外の生検臓器におけるIgMPCの評価 

IgMPC-TIN 確定症例の腎以外の他臓器病変の生検組織の集積を行い、当院を含め 10 施設から、

延べ 21 臓器のホルマリン固定パラフィン未染生検標本を収集することが出来た。今後、免疫染

色を行い、詳細に検討する予定である。元来、健常サンプルでも腸管粘膜下層にはある程度 PC

浸潤を認めるため、健常サンプルと疾患群の比較が重要と考えている。 

(4) PBC剖検例の全身臓器におけるIgMPCの評価 

新潟大学病理学教室より PBC 剖検症例を 9 症例提供頂き、剖検時採取された各臓器のホルマ

リン固定パラフィン未染標本を作成した。カルテから情報を収集した生前の臨床データから、

IgMPC-TIN が存在した可能性のある剖検例が 2 例存在していた。今後、得られたすべての臓器

標本に対しても免疫染色を行い、PBC と IgMPC-TIN の病態の差を検討する予定である。COVID-



19 感染症蔓延により他県への移動制限が生じ、本検討は遅れが生じた。 
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