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研究成果の概要（和文）：IgA腎症、掌蹠膿疱症、胸肋鎖骨過形成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は浸透していない。我々は扁桃病巣疾患におけ
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。
 今回の検討では掌蹠膿疱症において客観的な皮疹スコア（PPPASI）での評価でもその有効性が証明された。ま
た、APRILが病因となる扁桃のIgA過剰産生に寄与していること、扁桃T細胞がCXCR3、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）：IgA nephropathy (IgAN), pustulosis palmaris et plantaris（PPP）, and 
sternocostoclavicular hyperostosis (SCCH) are famous for typical tonsillar focal diseases, and 
tonsillectomy has been reported to be effective for improvement of the diseases. Unfortunately, this
 fact was not widely known. We try to establish experimental and clinical evidences for 
tonsillectomy as a treatment of tonsillar focal diseases in order to enlighten other doctors on the 
effectiveness and clarify a factor which predict the effectiveness.
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 tonsils of IgAN patients, and that chemokine receptor CXCR3 and 
CX3CR1 on tonsillar T-cells was related to homing of T-cells to the lesions of glomerulus. We will 
continue to study in order to show more evidences.

研究分野： 扁桃病巣疾患
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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。その代表的疾患
には掌蹠膿疱症（pustulosis	 palmaris	 et	
plantaris：PPP）、IgA 腎症、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。扁摘の有効性を立証する臨床
的検討と扁桃と上記疾患を関連づける発症機
序の基礎的解明は、上記疾患に悩む患者の福
音になるだけではなく、保存的治療による長
期治療でかかる莫大な医療コストの削減とい
う点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）が上記病巣疾患の予後の改善に寄与
することが知られていた。しかし、主科であ
る皮膚科や腎臓内科ではその効果を疑問視す
る意見も多く、あまり浸透していないのが現
実である。	
	 扁桃病巣疾患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 年度、平
成 20-22 年度、平成 23-25 年度、平成 26-28
年度基盤研究（C）を用いて扁桃病巣疾患にお
ける病態の解明を目標に、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扁
桃病巣疾患の臨床的、基礎的エビデンスを構
築することのより、他科医師の説得力のある
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)扁桃病巣疾患における扁摘効果の臨床的
検討	
	 掌蹠膿疱症患者においては患者自身の自覚
的評価のみならず客観的に皮疹の術後改善度
を検討する。IgA 腎症患者においては腎臓内
科との提携のもと、扁桃摘出術＋ステロイド
パルス療法を継続し、その効果を検討する。
また、扁摘の有効性と種々の臨床的因子との
相関を検討し、皮疹、尿所見改善度に影響を
与える因子を検討する。	
(２)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（①）。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。	
(３)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 Vβ
6陽性 T細胞が減少することを報告した（②）。
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、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。また、IgA 腎症の腎糸球体では
CX3CR1 陽性細胞の浸潤を認め、血尿の程度と
相関があったと報告されている。IgA 腎症扁
桃 T 細胞での CXCR3、CX3CR1 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。	
	
３．研究の方法	
(１)臨床的検討	
	 扁桃病巣疾患患者にて当科にて扁摘を施行
した症例（掌蹠膿疱症、IgA 腎症は 100 例以上
に及ぶ）をその患者背景、臨床的因子、扁摘の
効果をデーターベース化した。掌蹠膿疱症で
は患者自身の自覚的評価はもとより皮疹スコ
アリング（PPP	 Area	 and	 Severity	 index：
PPPASI）による客観的評価も用いて検討した。
IgA 腎症では扁桃摘出術とステロイドパルス
療法を継続し、短期的な尿異常所見消失（最
終的な腎死を予測するサロゲートマーカーと
して知られる）と長期的な腎死（透析導入、腎
機能悪化）を検討する。		
(２)実験的検討	
	 当科にて掌蹠膿疱症、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。最終的にそれらの検討で得ら
れた結果を（１）で作成したデーターベース
に取り込み、それらが扁摘効果を予測する因
子になり得るか検討する。	
	
４．研究成果	



(１)扁桃病巣疾患における扁摘効果の臨床的
検討	
	 掌蹠膿疱症では自覚的評価、客観的評価に
おいても９割以上の患者に皮疹の改善を認め、
IgA 腎症ではその６割の患者に尿異常所見の
寛解を認めた。また、掌蹠膿疱症における扁
摘後の皮疹消失に寄与する因子として、術後
禁煙の有無がログランク検定にて同定された。	
(２)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）	

	
	
	
	
	
	
	
	

（３）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、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 CXCR3 陽性 CD3 陽性
T 細胞数、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 CXCR3
陽性、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、CXCR3 陽性 CD3 陽性 T細胞数は増加し、
CX3CR1 陽性 CD8 陽性 T細胞数は低下を認めな
かった。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 IP-10、フラ
クタルカインにて 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 CXCR3 陽
性 CD3 陽性 T 細胞、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。	
(下図まとめ)	
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