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研究成果の概要（和文）：早期の IgA 腎症は，検診で血尿、蛋白尿で偶然発見される無症候性の

腎臓病である．本研究では，早期 IgA 腎症，ANCA 関連腎炎，膜性腎症の腎生検組織を用いて、

Toll like receptor (TLR)と炎症性サイトカインの mRNAの発現解析を行った．その結果，早

期 IgA腎症では，他の腎疾患に比して TLR9の発現が優位に高く，サイトカイン解析では、IFN

の発現が著明に亢進していることが明らかとなった。これらの結果から，早期の IgA腎症では

自然免疫が亢進した状態であることが明らかとなった．TLR9 シグナルや IFNを抑制すること

が IgA腎症の新しい治療法となる可能性が示唆された． 

 

 

研究成果の概要（英文）：IgA nephropathy (IgAN) in early stage is an asymptomatic kidney disease 

detected by chance proteinuria and/or hematuria. In this study, we analyzed mRNA expressions of toll 

like receptors (TLRs) and inflammatory cytokines in the renal biopsy tissues from IgAN in early stage, 

ANCA-related nephritis and membranous nephropathy patients. As a result the expressions of transcripts 

for TLR9 and IFN in IgAN in early stage were significantly higher than those for others. These results 

suggested that the innate immunity may play a central role for development of IgAN in the early stage. 

Therefore TLR 9 signal and IFN will be new candidates for new treatment for IgAN. 
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１．研究開始当初の背景 
他に類を見ない普及率を誇る検診制度

の下で我が国の IgA腎症(IgAN)は、尿所見異
常（chance proteinuria and/or hematuria）
で 70%以上が発見されている。非常に早期に
発見され、腎生検を行い診断しているところ
が、欧米の IgAN の疫学、症候、予後と我が
国のそれとが大きく異なる理由であると考
えられる。早期に発見された IgAN に対して
は、堀田修氏によって提唱された、扁桃摘出
術とステロイドパルス療法を組み合わせる
「扁摘パルス療法」が効果を発揮し、5 年以
上で 80%以上の寛解率を得ているが、従来の
ステロイド療法では 50％程度にとどまって
いる。その結果、非常に早期から発見されて
いるにもかかわらず、我が国の IgAN 患者の
10 年後腎生存率は 85%にとどまっている。小
児の IgAN の 10 年生存率が 90%を超えている
ことを考慮すると、成人での実際の腎予後は、
よりもっと低いと考えられる。一方北米では
高度蛋白尿または腎機能障害を示す患者の
みが腎生検の適応となり、10 年腎生存率が
60％前後である。これらのことを考慮すると、
我が国では早期に診断しているのにも関わ
らず、治療がそれほど奏功していないと考え
ることができる。IgAN に対する標準的治療の
確立が望まれているところである。 

IgA 腎症は、糸球体メサンギウム領域に
IgA が優位に沈着するメサンギウム増殖性腎
炎である。IgA 腎症の病因は腎既存細胞の応
答性か、全身性の免疫反応や幹細胞レベルで
の問題であるかは、長く討議されてきており、
4 半世紀を越えた病態解明を目指す研究が数
多く続けられているが、未だ病因の解明には
至っていない。私は IgAN は、上気道に起こ
ったウイルス感染症のもと、ウイルスに対す
る自然免疫の反応と同時に獲得免疫反応が
起こった結果、創りだされる病態ではないか
と考えている。つまりウイルスが腎臓糸球体
のメサンギウム細胞を直接障害する事象と
ウイルス感染に起因する免疫反応の異常が
起こった事象が組み合わさって構成された
病態を想定している。 
 自然免疫を誘導する Toll like receptor 
3 (TLR3)は、ウイルスの二本鎖 RNA の受容体
であり、腎臓糸球体の支持細胞であるメザン
ギウム細胞に多数発現している。感染後のウ
イルス血症の結果、この受容体にウイルスが
直接的に作用し、アダプター蛋白の MyD88 を
介することなく、シグナルを伝えることで、
炎症性サイトカインの産生は高まり、糸球体
に増殖性の変化が起こることは十分に考え
られる。また、上気道に感染したウイルスは、
Plasmacytoid 樹状細胞(DC)に認識され、こ
の細胞から大量の Type I Interferon（Type I 
IFN）が産生される。分泌された Type I IFN
は、Monocyte を Myeloid DC に分化させ、こ
の Myeloid DC は周囲の環境によって、Naïve 
T 細胞の分化の方向を決定する。 CpG DNA や
IL-40Lと協調した場合は Th1分化を惹起する
が、IL-3の刺激がある場合は、Th2 分化を促
進する。C型肝炎に対する IFN治療において、

様々な免疫異常が惹起されることが知られ
ているが、感染時の扁桃では、Type I IFN に
より免疫異常を来しやすい状況であると考
えられる。扁桃では、侵入したウイルスを捉
えた B細胞は、リンパ瀘胞に入り、DCや T細
胞との接触後、IgM からクラススイッチを行
った後、IgA を産生する memory B 細胞、形質
細胞へ分化する。このクラススイッチには、
TGF-が大きく関与している。TGF-は IL-6
と協調して、Naïve T 細胞を Th17 細胞へ分
化させる。IL-17 は、リンパ瀘胞内での B 細
胞が DCや T細胞に接触する機会を増加させ、
B細胞-T細胞間の作用を高めることがマウス
の系で実証され、この停滞が B細胞の遺伝子
変異をより起こしやすくしている可能性も
示唆されている (Hsu H, et al. Nature 
Immunol, 2008)。感染時の扁桃では、TGF-
による B細胞での IgAへのクラススイッチや
体細胞突然変異が高頻度に起こっている状
況で、Th17細胞による IL-17 産生下での B細
胞-T細胞間の連携強化が行われる結果、正常
とは異なる IgAを産生する B細胞の分化が促
される可能性が考えられる。 
 IgA を産生する形質細胞と Th17細胞、そし
てウイルス DNA の存在下で分化した Th1細胞
が、糸球体腎炎の場で会合して IgA 腎症の病
態を形成している可能性がある。IgA 腎症に
対する治療として、扁桃摘出とステロイドパ
ルス療法が行われている。IgA 産生 B 細胞に
分化する場所は扁桃であるが、扁桃摘出それ
だけでは、IgA 腎症の予後を変えない。その
理由としては Memory B 細胞に分化した細胞
が扁桃以外に多数残存する結果だと考える
ことができる。扁桃摘出後のステロイドパル
ス療法では、予後の改善が見られるという報
告があり、ステロイドパルスの結果、T 細胞
で産生されるサイトカインが激減し、炎症の
沈静化とともに B細胞-T細胞間の連携を減弱
させる機序も考えることができる。IgA 腎症
の病態の中心に Naïve T 細胞の分化とその分
化した T細胞が産生するサイトカインが存在
すると考えると、TGF-と協調して作用する
ことで Th17細胞へ分化させる IL-6に治療標
的を定める選択肢があると思われる。 
２．研究の目的 

今回の研究では、ヒト IgAN 生検腎
組織を用いて、実際に TLR の発現と病像
を作りだしているサイトカインパターン
を明らかにすることを目的とした。検診
において尿所見異常で発見、腎生検で診
断された早期発見症例であり、長期臨床
的経過記録がある 100 名を対象に、腎生
検標本組織での TLR, サイトカインの発
現を評価する。 
 
３．研究の方法 

検診において尿所見異常で発見され、腎
生検で診断された早期発見症例であり、長期
臨床的経過記録がある 100 名を対象に、腎生
検標本組織ブロックを選別する。我々の施設
の臨床審査委員会で承認を受けた手順に従
い、組織ブロックからの RNA の抽出を行う。



 

 

この資料を用いて、Th1 細胞由来サイトカイ
ンとしては IFN、IL-2、IL-12 を、Th2 細胞
由来サイトカインとしては IL-4、IL-5、IL-13
を、Th17細胞由来サイトカインとしては IL-6、
IL-17 を制御性 T 細胞(Treg)由来のサイトカ
インとしては、IL-10、TGF、そして転写因
子 Foxp3 発現を評価する。TLR3、TLR 4、TLR 
7、TLR 9 とともに、IFN、TNFの発現も評
価する。 
 
４．研究成果 
1）IgAN で著明に発現が亢進しているのは、
TLR9であった(図 1)。 
TLR3,4,7,9 の発現を比較すると、TLR9 の発
現が有意に高く、この現象は、他の腎疾患で
は認められなかった。 
 

 
 
2）獲得免疫の解析結果。 
  対象疾患として、ANCA関連半月体形成性
腎炎と膜性腎炎を解析した。T 細胞分化とサ
イトカイン産生の図を図 2に示す。ANCA 関連
腎炎は、Th1+Th17 の反応が有意であるのに対
し膜性腎症は、Th2+Treg の反応が有意である
ことがわかった（図 3）。IgAN で同様の解析
を行ったが、Th1/Th2/Th17/Treg 系のサイト
カインはほとんど検出されなかった。自然免
疫活性化に伴う IFN, TNF, IL-6 の発現解
析では、IFNの発現が著明に亢進しているこ
とが明らかとなった（図 4，5）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果から、検診において尿所見異常で
発見され、腎生検で診断された早期発見症例
では、自然免疫亢進の状態であり、TLR9の活
性化が誘発され、IFNが産生されていること
が示唆された。IFNが中心的にこの病態に関
与しているサイトカインであれば、このサイ
トカインを制御することが新規の治療にな
り得ると思われる。 

 自然免疫の活性化は Th1への分化を促進す
ることにより、獲得免疫の活性化に繋がる。
今回の早期の IgAN 症例ではなく、さらに腎
障害が進んでいる症例では、獲得免疫が活性
化され、IFN, IL-17 等のサイトカインが産
生され、病態をさらに増殖性の変化へ導くこ
とが予想される。早期に診断された症例で、
IFNを制御できれば、増殖性変化の増悪は阻
止できる可能性が高いと考えられる。 
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図4． IgA腎症，ANCA関連腎炎，膜性腎症におけるIL-6,TNFの発現
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