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研究成果の概要（和文）：　IgA腎症はその20％が透析に陥る予後不良の慢性糸球体腎炎である。以前より本疾患は扁
桃病巣疾患の代表的疾患とされ、扁桃摘出術で尿所見が改善する。しかし、本疾患概念は他科の医師にはあまり浸透し
ていない。我々はIgA腎症と口蓋扁桃の関連を基礎的に証明し、他科医師への疾患概念の啓蒙、扁桃摘出の有効性を予
測する因子の解明を目指している。
　今回の検討ではIgA腎症扁桃から産生されるAPRILが本疾患の病因となるIgAの過剰産生に寄与していること、扁桃T細
胞がCXCR3と言うケモカインを介して直接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。今後もさらな
る検討を進めるつもりである。

研究成果の概要（英文）： IgA nephropathy (IgAN) has a poor prognosis because of progress to end-stage rena
l failure over a period of 20 years. IgAN is famous for typical tonsillar focal diseases, and tonsillectom
y has been reported to be effective for inhibition of the progression. Unfortunately, this fact was not wi
dely known. We try to establish fundamental relationship between IgAN and palatine tonsils by immunologica
l technique in order to enlighten other doctors about the effectiveness of tonsillectomy and clarify a fac
tor which predict the effectiveness.
 In this serious of examination, we found that APRIL(a proliferation-inducing ligand) was involved in hype
r-production of IgA from the tonsils of IgAN patients, and that chemokine receptor CXCR3 on tonsillar T-ce
lls was related to homing of T-cells to the lesions of glomerulus. These results indicate that tonsils are
 related to not only abnormality of IgA, but also T-cell homing. We will continue to study for further und
erstanding of the relationships.
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１．研究開始当初の背景 
 扁桃病巣疾患は扁桃に症状がないか軽微
なのにもかかわらず、扁桃が原因となって全
身に症状を起こす疾患である。その二次疾患
には IgA 腎症、掌蹠膿疱症、胸肋鎖骨過形成
症などが挙げられる。これらの疾患は原因不
明で有効な治療法が少なく、慢性難治性疾患
とされている。特に IgA 腎症においては日本
の末期腎不全による腎透析患者 20 万人中約
7 万人の原因疾患とされ、年間 3500 億円の
医療費が必要とされている。よって IgA 腎症
の発症機序の解明と腎不全を阻止する治療
法を開発することは、患者はもとより、本邦
における医療経済学的な側面からも極めて
重要かつ緊急の課題である。耳鼻咽喉科領域
では以前から扁桃摘出術（以下扁摘）が IgA
腎症の予後の改善に寄与することが報告さ
れてきた。上述した背景もあり、最近になり
腎臓内科でも扁桃摘出術+ステロイドパルス
療法の効果が注目を浴びている。しかし、扁
摘の効果を疑問視する意見も多く、その効果
も報告によりさまざまで一定していない。 
 IgA 腎症と口蓋扁桃を結びつける基礎的メ
カニズムはほとんど解明されていなかった。
従って、当教室では平成 18-19 年、平成 20-22
年度基盤研究（C）を用いて「扁桃病巣感染
症における病態解明」との課題名で精力的に
研究を行い、扁桃摘出術の有効性を示す臨床
的データーと、それを裏付ける基礎的データ
ーを蓄積し、種々の学会や論文にて報告して
きた。さらに研究を発展させることにより
IgA 腎症を初めとした扁桃病巣疾患の病態解
明を行なう。解明することにより、その効果
を疑問視する腎臓内科医の説得力のある啓
蒙、扁摘効果を予測する因子の解明、新たな
治療法の開発に繋げていきたいと考えてい
る。 
 
２．研究の目的 
 
（１）IgA 腎症扁桃における IgA 過剰産生 
 IgA 腎症の発症には IgA の糸球体沈着が不
可欠であり、血清 IgA の量的、質的異常が病
態に密接に関連する。以前から IgA 腎症患者
の口蓋扁桃は IgA 産生能力が高く、扁摘後血
清 IgA 値が減少するため、血清 IgA の供給源
の一つが扁桃である可能性が示唆されてき
た。しかし、その過剰産生の機序は不明であ
る。当教室では細菌由来 DNA(CpG-ODN)の
刺激にて BAFF (B-cell-activation factor)が
IgA 腎症扁桃から過剰産生され、IgA 過剰産
生に寄与していることを報告した(あ)。しか
し、近年、より選択的に IgA の産生を促す
APRIL(a proliferation-inducing ligand)が
同定された。しかし、IgA 腎症扁桃における
APRIL を検討した報告はない。APRIL の発
現、過剰発現させている因子、特にサイトカ
イン、CpG-ODN の刺激でどのように変化す
るかを検討する。 
  

（２）IgA 腎症腎糸球体への扁桃 T 細胞の浸
潤    
 IgA 腎症での腎糸球体には T 細胞受容体の
20 種ある Vβサブファミリーの中で Vβ6 を
持つ T 細胞が選択的に浸潤している。当教室
では IgA腎症患者での扁桃や末梢血において
Vβ6 陽性 T 細胞が増加し、扁摘後末梢血 V
β6 陽性 T 細胞が減少することを報告した
（い）。このことは扁桃 T 細胞が腎糸球体に
遊走し得ることを意味する。遊走の主役をな
すのはケモカイン、ケモカイン受容体であり、
実際、IgA 腎症の腎尿細管間質ではケモカイ
ン IP-10 とその受容体 CXCR3 を発現する T
細胞の浸潤を認め、その程度と腎機能の低下
に相関を認めたと報告されている。IgA 腎症
扁桃 T 細胞での CXCR3 発現、サイトカイン
や CpG-ODN 刺激での変化、さらに上記以外
のケモカインやケモカインレセプターの検
討を行う。 
 
（あ） Goto T, et al. Increase in B-cell 
activation factor (BAFF) and IFN-gamma 
productions by tonsillar mononuclear cells 
stimulated with CpG-ODN in patients with 
IgA nephropathy. Clin Immunol 126, 260-9 
2008. 
 
（い）Nozawa H, et al. Selective expansion 
of TCR V beta 6 in tonsillar T-cells induced 
by H. parainfluenzae in patients with IgA 
nephropathy Clinical and Experimental 
Immunology 151, 319-322, 2007. 
 
３．研究の方法 
 当科にて IgA腎症や習慣性扁桃炎患者から
扁摘にて得られた扁桃よりリンパ球を分離
した。同様に手術前と術後 1 ヶ月で採血を行
い末梢血からリンパ球と血清を分離した。ま
た残った扁桃を当院病理部に提出しホルマ
リン固定パラフィン切片を作成して頂いた。
腎生検組織も同様に作成して頂いた。扁桃リ
ンパ球は直接、あるいは CpG-ODN 刺激下で
培養後、フローサイトメトリーにてケモカイ
ン受容体を含む表面抗原、あるいは細胞内蛋
白を測定した。さらに培養上清にある APRIL
などは ELISA にて測定した。B 細胞の分離
には CD19 ダイナビーズを使用した。ケモカ
インについてはトランスウェルを用いて遊
走能を測定した。 
  
４．研究成果 
 
（１）IgA 腎症扁桃における IgA 過剰産生 
 T 細胞非依存的に IgA の産生を促す
APRIL(a proliferation-inducing ligand)に
着目し検討した。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（Transmembrane Activator and 
Calcium modulator and cyclophilin ligand 
Interactor: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。（下図まとめ） 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
（２）IgA 腎症腎糸球体への扁桃 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 の発現は IgA 腎症群
にて有意に高い結果となった。次に CpG-ODN
刺激後の扁桃リンパ球におけるCXCR3発現の
変化を検討したところ、IgA 腎症群にて有意
に CXCR3 陽性細胞の割合が増強していた。さ
らに末梢血における T細胞上の CXCR3 の発現
を検討したところ、習慣性扁桃炎群と比較し
てIgA腎症群にて有意に発現が高いことを確
認した。またその発現は扁桃摘出術後有意に
低下していた。IgA 腎症の腎生検組織では腎
糸球体浸潤 CXCR3 陽性細胞が存在し、その程
度と扁桃での T細胞上の CXCR3 発現度に相関
が認められた。また、リガンドである IP-10
を使用したトランスウェルアッセイでは IgA
腎症扁桃リンパ球にて有意に遊走細胞が増

加していた。（下図まとめ） 
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