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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。扁桃病巣疾患診療の手引き
作成委員会委員長として、手引き書をまとめ、発刊した。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CXCR3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 
established and published guidance of clinical management for patients with tonsillar focal disease.
 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 CXCR3 was related to homing of 
tonsillar T-cells to the lesions of glomerulus.

研究分野： 扁桃病巣疾患

キーワード： 扁桃病巣疾患　掌蹠膿疱症　IgA腎症　胸肋鎖骨過形成症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
扁桃病巣疾患診療の手引きが作成されたことで、各関連科の医師にも本疾患における扁桃摘出術の有効性が示さ
れ、適応患者の耳鼻咽喉科への紹介が多くなり、扁桃摘出術の恩恵を得る患者が増える可能性が示された。ま
た、扁桃と病巣疾患を結びつける基礎的エビデンスが更に肉づけされたことで、本疾患における病態の理解だけ
にとどまらず、類似の臨床的側面を持つ自己炎症性疾患や炎症性腸疾患の病態にも肉薄できる可能性が示唆され
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、研究者個人に帰属します。



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 
扁桃病巣疾患の代表的疾患には IgA 腎症、掌蹠膿疱症、胸肋鎖骨過形成症などが挙げられ扁桃摘
出術で症状が改善することが知られている。本分野において、本邦が基礎的、臨床的検討におい
て最先端であることは疑いがないが、海外において、本疾患概念は浸透しているとは言えず、否
定的な意見や報告も散見される。また、本邦においても皮膚科、腎臓内科、膠原病内科、整形外
科などの関連科のみならず、耳鼻咽喉科においてもその効果を疑問視する意見が根強く残って
いる。我々は長年にわたり、扁桃摘出術を担う耳鼻咽喉科の特色を生かし、口蓋扁桃を中心とし
た基礎的検討、関連科医師とのコラボレーションによる臨床的検討を進め、その研究成果を国内
外の耳鼻咽喉科を初めとした各科学会で報告し、その効果を伝えてきた。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。掌蹠膿疱症に関しては、扁
桃摘出を行った 138 症例における自覚的皮疹改善効果、80 例における皮疹スコアリング（PPP 
Area and Severity index）による客観的効果、掌蹠膿疱症性関節炎を合併した 50 例における自
覚的疼痛改善効果を検討し、その著明な改善効果を英語論文として報告した 1)。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、長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 2-4)。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 5)。 
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）の産生亢進や
APRIL(A proliferation-inducing ligand)の受容体発現亢進が関与することを報告した 6,7)。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、CX3CR1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 8,9)。 
 
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確立することにより本
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 
今までの臨床的解析が認められ、日本口腔・咽頭科学会主体で扁桃病巣疾患診療の手引きが作成
されることになり、その委員長に任命された。他の委員とともに、掌蹠膿疱症、IgA 腎症、胸肋
鎖骨過形成症のみならず、乾癬、IgA血管炎、PFAPA(periodic fever, aphthous stomatitis, 
pharyngitis and adenitis)、反応性関節炎などの各扁桃病巣疾患に関する臨床的根拠を我々の
データーを含めて集積し、ガイドラインとして１冊の書籍にまとめる。本手引き書が耳鼻咽喉科
のみならず他科の医師にも読まれ、その疾患概念が浸透し、耳鼻咽喉科を紹介される症例が増え
ることを期待している。 
(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 
当教室では上述した様に、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 2-4,8,9)。しかし、近年の報告にて、尋常性乾癬の皮膚や IgA 腎症の腎尿細
管間質では共通して CXCR3 陽性 T 細胞の浸潤を認めると報告されている。種々扁桃疾患群間の
扁桃、末梢血 T細胞上の CXCR3発現をフローサイトメトリーにて検討する。さらに、過剰発現さ
せている因子、特に細菌由来 DNA の刺激でどのように変化するかを培養実験にて検討する。末梢
血においては扁桃摘出前後で末梢血リンパ球を採取し、その発現差を同様に検討する。さらに扁
桃組織、掌蹠膿疱症皮膚、IgA 腎症糸球体の免疫染色を行い、CXCR3陽性 T 細胞とそのリガンド
（IP-10）の局在を解析する。これらのことにより扁桃 CXCR3陽性 T 細胞の病巣へのホーミング
を明らかにする。 
(3) 扁桃病巣疾患における扁桃細菌叢の検討  
現在までの報告にて、掌蹠膿疱症患者扁桃ではα溶連菌、IgA 腎症患者扁桃ではパラインフルエ
ンザ菌などの検出率が高いことが知られている。しかしこの検査結果は通常のグラム染色や培
養検査によるものであり、嫌気性菌などの関与は未だ否定できない。最近新たな細菌同定法とし
てその DNA を解析する 16s rRNA菌叢解析の手技が確立された。実際同様に腸内細菌の過剰免疫



応答が病因に関与する炎症性腸疾患では本解析を使い嫌気性菌の関与が注目されている。各扁
桃疾患で得られた扁桃組織を用いて本解析を行い、扁桃病巣疾患に関与する細菌を網羅的に検
討する。 
(4) IgA 腎症扁桃における IgA 過剰産生 
IgA 腎症における扁桃の IgA 過剰産生に関与する BAFF6)、APRIL 7)は、形質細胞様樹状細胞
（plasmacytoid dendritic cells:pDC）により調節されることが明らかとなっている。pDCは細
胞内に細菌由来 DNA の受容体である TLR9を持つため、我々が提唱する扁桃での IgA 過剰産生の
メカニズムの根幹をなす可能性が示唆される。各扁桃疾患群間の扁桃の pDCの細胞数を CD303 を
用いてフローサイトメトリーにて検討する。さらに Human Plasmacytoid DC Enrichment Kit
（EasySep）にて pDCを分離し、TLR9の発現をフローサイトメトリーあるいは RT-PCRにて検討
する。さらに pDCを CpG-ODN 刺激下で培養し、BAFF、APRIL 産生能を ELISA にて検討し、疾患群
間での産生能の差を検討する。これらのことにより IgA 過剰産生のメカニズムを明らかにする。 
(5) IgA 腎症扁桃における IgA 過剰産生 
近年の研究において IgA 腎症の血清中の IgA の質的異常、つまりヒンジ部糖鎖不全の IgA が増
加していることが知られている。扁桃は IgA 腎症における IgA の供給源の一つであり、扁桃由来
IgA が糖鎖不全をきたしている可能性は十分にあり得る。扁桃リンパ球を培養し、産生された IgA
の糖鎖を Gd-IgA1(Galactose-deficientlgA1)Assay KIT にて解析する。また扁桃摘出前後にお
ける血清中の糖鎖不全 IgA を解析し、扁桃が血液中の IgA の供給源であるかどうか検討する。さ
らに、扁桃リンパ球を CpG-ODNにて刺激し、糖鎖不全 IgA が増加しているかどうかを解析する。 
 
 
４．研究成果 
(1)扁桃病巣疾患における臨床的検討 
扁桃病巣疾患診療の手引き書を作成し、本年中に発刊されることが決定している。本手引き書で
は各病巣疾患におけるこれまでの検討結果をもとにした扁桃摘出術の有効性が示されており、
日常診療でしばしば診察する本疾患患者に対し、耳鼻咽喉科医が自信を持って手術が勧められ
るように作成されている。本手引き書により扁桃摘出術の恩恵を受けることができる本疾患患
者が増えることが期待される。 
(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、CXCR3 では CD3+CXCR3+細胞数の割合が非 IgA 腎症患者と比較して有意に増加していた。ま
た、末梢血の陽性細胞数の測定では、疾患群間での変化はないものの、扁桃摘出前後で IgA 腎症
群のみ低下する傾向が認められた。また、低下した症例は有意に扁桃摘出後の臨床的寛解を得る
確率が高かった。今後はこれらのデータをまとめ、英文雑誌に投稿する予定である。 
(3) 扁桃病巣疾患における扁桃細菌叢の検討 
当科で保存している扁桃組織から DNA を抽出、16s rRNA菌叢解析を外部委託会社と連携し行っ
ている。現在、習慣性扁桃炎、掌蹠膿疱症、IgA 腎症患者からの扁桃組織を各 20 例検討し、デ
ーターを得ている。解析は和歌山県立医科大学の耳鼻咽喉科と共同で行い、α多様性、β多様性
の変化は疾患群間で認められなかったが、BugBase解析にてバイオフィルム産生菌の同定率が有
意に高い結果を得た。扁桃組織における 16s rRNA菌叢解析の報告は少なく、これらの結果をま
とめ、英文雑誌に投稿する予定である。 
(4) IgA 腎症扁桃における IgA 過剰産生 
扁桃リンパ球において CD303 の発現をフローサイトにて検討すると 1％にも満たなく、検討は難
しいと判断した。従って、扁桃リンパ球 1x109から pDC を分離し、分離細胞数にて検討した。1 
x106程の pDCが分離され、現在疾患群間での差を検討している。分離した pDCは RNA-seqに提出
し、BAFF、APRILを含め発現の差を網羅的に検討する予定である。 
(5)IgA 腎症における扁桃を中心とした発症機序 
IgA 腎症患者の扁桃摘出前後の末梢血における IgA の糖鎖を Gd-IgA1(Galactose-
deficientlgA1)Assay KITにて解析した。半数に減少を認めたが、残りの半数は増加を認めた。
扁桃摘出後、血尿が一時的に増悪することも知られているため、今後は経時的な変化を解析する
予定である。 
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