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IgA 腎症患者において扁桃炎や上気道炎のあとに尿所見の悪化することが知られている。ま

た扁桃摘出術（扁摘）により IgA 腎症の多くが寛解することも報告されている。しかし、扁桃

がどのように IgA 腎症の発症や病態に関わっているかを示す基礎的なエビデンスは少ない。十

分な基礎的エビデンスが得られれば、IgA 腎症における扁摘が治療の１つとして有用であるこ

とを示す重要な情報になりえる。また術前に術後の IgA 腎症の寛解を予測できる検査法や新た

な治療法の開発につながる可能性もある。本稿では IgA 腎症と扁桃との関連性を示すこれまで

の報告を紹介し、われわれが行った扁桃 T細胞に関連した研究成果の一部を紹介する。 
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はじめに 

IgA 腎症患者において扁桃炎を含む上気道炎のあとに尿潜血、尿蛋白などの尿所見の悪化が

みられることが知られている。また扁桃摘出術（扁摘）により IgA 腎症の多くが寛解すること

も報告されている 1,2)。よって、扁桃の何らかの免疫学的異常や特定の抗原に対する過剰な免疫

応答が IgA 腎症の発症から病態形成に大きく関与していることは明らかと考えられる。しかし、

扁桃が IgA 腎症の病態にどのように関わっているかを示す基礎的なエビデンスは十分ではない。

本稿では IgA 腎症と扁桃との関連性を示すこれまでの報告を紹介し、次にわれわれが行った扁

桃 T細胞に関連した研究成果の一部を紹介する。 

 

 

これまでの報告 

IgA 腎症と扁桃との関連は 1980 年代から報告されている。Egido ら 3)は IgA 腎症扁桃に IgA1

細胞や polymeric IgA 細胞が多く存在し、in vitro での IgA 産生が亢進していると報告し、

Kusakari ら 4)は胚中心に IgA1 免疫複合体の沈着を認めると報告している。Kodama ら 5)は IgA1

を産生する胚中心 CD5 陽性 B1 細胞の増加を示した。また血清 IgA1 のヒンジ部位ムチン型糖鎖

に不全が認められ、扁桃において糖鎖不全 IgA1 の過剰産生と腎糸球体への沈着がみられると報

告されている 6)。さらに Tamura ら 7)は扁摘術後 1年で平均 70mg/dl の血清 IgA 値の低下を報告

している。以上の報告より扁桃が IgA の過剰産生に関与していることは明らかであると考えら

れる。 

本症は、流血中の IgA 抗体と何らかの抗原、補体の複合体が腎糸球体に沈着して発症する免

疫複合体疾患とされているが、抗原の同定は十分にはなされていない。これまで病因抗原とし

ては 1)自己抗原 8)、2)食物抗原 9)、3)ウイルス抗原 10)、4)細菌抗原 11)などが報告されてきた。

近年、口腔内細菌抗原に対する過剰な免疫応答が IgA 腎症の発症、病態の形成に関与するとの

考えが有力になり、特にパラインフルエンザ菌が注目された。Suzuki ら 12)は IgA 腎症扁桃にお

いてパラインフルエンザ菌外膜抗原特異的 IgA の産生と腎組織におけるパラインフルエンザ菌

特異的抗原の存在を証明した。さらに IgA 過剰産生における TGF-βや IL-10 の関与が報告され

た 13)。これまで IgA 過剰産生に関連した扁桃 B細胞に注目した報告は多くみられるが、扁桃 T

細胞を検討した報告は少ない。 

 

T 細胞領域の拡大 

IgA 腎症扁桃において T細胞領域の拡大が指摘されてきた 14)。われわれは IgA 腎症扁桃組織

をT細胞のマーカーであるCD3と B細胞のマーカーであるCD20に対する抗体を用いて免疫染色

を行い、更に画像解析ソフト(NIH image)を用いてT細胞領域とB細胞領域の面積を測定した(図
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1)。IgA 腎症扁桃では反復性扁桃炎と比較し、有意に T細胞領域が拡大していることが確認さ

れた（図 2）。この結果は T細胞の活性化を示している可能性がある。次に扁桃 T細胞に焦点を

当て、研究結果の一部を示す。 

 

T 細胞受容体 

T 細胞受容体は主要組織適合抗原とそれに提示された抗原を認識し、T細胞の特異性を決定す

る。T cell receptor (TCR)はα、β鎖から構成されβ鎖は V、D、J、C領域の遺伝子再構成によ

り多様性を獲得している。自己免疫疾患の標的臓器では 20 種の TCR Vβファアミリーのうち、

特定の TCR Vβを有する T細胞が増加していることが報告されている 15)。Takahara ら 16)は扁桃

T細胞における TCR Vβレパートリー解析を RT-PCR 法で行った。その結果、IgA 腎症扁桃 T細胞

では TCR Vβ6 の mRNA の発現レベルが増加していることを報告した。さらに扁桃リンパ球を用い

たフローサイトメトリーによる解析においても IgA 腎症では TCR Vβ6 陽性 T細胞の発現頻度が

高く、パラインフルエンザ菌で刺激によって IgA 腎症では反復性扁桃炎に比較して有意に TCR 

Vβ6 陽性 T細胞の頻度が増加していることが示された(図 3)。よってパラインフルエンザ菌が、

これまで報告された抗原特異的 IgA 過剰産生に関与するだけではなく、扁桃 T細胞に TCR Vβ6

を過剰発現させ、扁桃を特定の抗原に対する過剰な免疫応答を起こす状態にしている可能性が

ある。 

 

ケモカインとケモカインレセプター 

近年、ケモカインとケモカインレセプターが次々に同定されている。炎症局所でのケモカイ

ンの産生によってそれに対応したケモカインレセプターを持つ炎症性細胞が局所へ遊走、浸潤

し、炎症反応の成立に関与していることが明らかになってきた 17)。ケモカインについては IgA

腎症腎生検組織の Monocyte chemoattachment protein(MCP)-1 の発現が炎症細胞浸潤や病変の

進行に関連していることが報告されている 18)。 

われわれは扁桃における T細胞上に発現する代表的なケモカインレセプターである CXCR3、

CCR4、CCR5、CCR6 に着目した。これらのケモカインレセプターと対応するケモカイン、さらに

報告されている疾患との関連を表 1に示す。次にフローサイトメトリーを用いて扁桃リンパ球

におけるケモカインレセプターの発現を検討した。IgA 腎症扁桃では Th1 細胞に選択的に発現

している CXCR3 陽性 T細胞の出現頻度が高いことを見出した（図 4）。さらに扁桃リンパ球にお

ける Interferon-γ inducible protein(IP)-10、Interferon-inducible T call-α 

chemoattachment (I-TAC)、Monokine induced by interferon-γ (Mig)などの CXCR3 に対応した

ケモカインの発現を RT-PCR 法で検討した所、IgA 腎症において 5例中 4例で IP-10 の高発現が

みとめられた (図 5)。 
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Segerer ら 19)は IgA 腎症において腎糸球体周辺の尿細管間質へ CXCR3 陽性 T細胞が浸潤して

おり、その浸潤の程度と血清 BUN 値、クレアチニン値、蛋白尿などの腎機能低下に相関があっ

たと報告した。われわれは扁桃組織と IgA 腎症腎生検組織を抗 CXCR3 モノクローナル抗体(IC6)

で免疫染色した(図 6)。扁桃における CXCR 陽性細胞は T細胞領域に多く、胚中心にはほとんど

みられないこと、また IgA 腎症の尿細管間質に CXCR 陽性細胞が浸潤しているが糸球体への浸潤

は見られないことなどの特徴が判明した。われわれは IgA 腎症扁桃に集積し、活性化した CXCR3

陽性 T細胞の一部が血流にのって尿細管間質へ移動し、尿細管間質の障害を惹起している可能

性があると推測している。さらに CXCR3 をブロックする CXCR3 アンタゴニストが開発されてお

り、乾癬や関節リウマチを対象とした臨床試験が進行している。IgA 腎症への臨床応用も期待

される。 

 

細菌由来 DNA 

CpG-oligodeoxynucleotide (ODN)は非メチル化された CpG モチーフ(シトシン(C)、グアニン

(G)の回文配列)を含む合成オリゴ DNA であり、Toll-like receptor(TLR)9 を介して様々な免疫

応答を惹起し、細菌由来 DNA と同様の免疫活性を示すことが知られている 20)。扁桃に存在する

B細胞は CpG-ODN のレセプターである TLR9 が発現しており、CpG-ODN の刺激によって IP-10 を

産生することが知られている 21)。われわれは扁桃リンパ球を CpG-ODN で刺激し、培養上清中の

IP-10 濃度を ELISA 法で測定した所、IgA 腎症では反復性扁桃炎と比較し、有意に IP-10 の濃度

が高いことを見出した(図 7)。また CpG-ODN の刺激により、IP-10 のみならず、扁桃 B細胞や

形質細胞様樹状細胞において IL-6、IL-12、IFN-α、-βが誘導されることが報告されている 22)。

さらに大腸菌、レンサ球菌、ブドウ球菌など菌種の違いで細菌 DNA の塩基配列が異なっており、

細菌 DNA の種類や DNA 量の違いが多様な免疫応答を誘導していることが推測されている 23)。口

腔内には多くの細菌が常在しているが、IgA 腎症では細菌由来 DNA に対し、過剰な免疫応答を

起こしていることが発症や病態の形成に関与している可能性がある。 

 

まとめ 

本稿ではこれまでの扁桃と IgA 腎症に関する報告をふまえて、扁桃 T細胞に着目し、研究成

果の一部を紹介した。われわれの研究結果よりパラインフルエンザ菌が TCR Vβ6 陽性 T細胞の

出現頻度が増加させ、特定の抗原に対する過剰免疫応答を惹起していることが推測される。細

菌由来 DNA の刺激によって IP-10 などのケンモカインが過剰発現し、扁桃に CXCR3 陽性 T細胞

の集積、活性化が起きる。それらの細胞の一部が尿細管間質へ浸潤し、尿細管間質障害を惹起

している可能性がある。またパラインフルエンザ菌だけではなく、種々の口腔内細菌由来 DNA

が重要な役割を果たしている可能性がある。よってこれらの研究結果は細菌に対する過剰な免
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疫応答の場を取り去る扁摘が IgA 腎症の治療の１つとして重要であることの裏付けとなる可能

性がある。 

しかし、IgA 腎症扁桃で特定の抗原や DNA に対する過剰な免疫応答がどうして起きるのかは

依然として不明である。IgA 腎症の発症、病態の形成は多くの因子が複合していると考えられ、

扁桃と IgA 腎症に関する基礎的エビデンスはいまだ不十分であり、今後さらなる検討が必要で

ある。 
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図説 

 

図 1 IgA 腎症扁桃組織における T細胞領域(×50) 

A CD3 染色 

B CD20 染色 

三角で囲まれた領域(T 細胞が多く集まり、B細胞がほとんど見られない領域)が T細胞領域であ

る。 

 

図 2 IgA 腎症扁桃組織における T細胞領域の割合 

RT: 反復性扁桃炎  IgAN: IgA 腎症 

 

図 3 IgA 腎症扁桃 T細胞における TCR Vβ6 陽性細胞の割合の変化 

刺激－: 未刺激 

刺激＋: パラインフルエンザ菌で刺激 

 

図 4 IgA 腎症扁桃 T細胞におけるケモカインレセプターの発現 

 

図 5 扁桃リンパ球における CXCR3 ケモカインの発現 

扁桃リンパ球から RNA を抽出し、RT-PCR 法で mRNA の発現を観察した。 

IP-10: interferon-γ inducible protein-10  

I-TAC: interferon-inducible T call-α chemoattachment 

Mig: monokine induced by interferon-γ 

 

図 6 CXCR3 陽性細胞の浸潤 

パラフィン包埋切片を抗 CXCR3 モノクローナル抗体(IC6)で免疫染色した。 

A IgA 腎症扁桃（×100） 

B IgA 腎症腎組織（×200） 

 

図 7 CpG-ODN 刺激による培養上清中の IP-10 濃度の変化 

刺激－: 未刺激 

刺激＋: CpG-ODN 2395 (C-type)で刺激 
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表1 T細胞に発現する主なケモカインレセプターとケモカイン

ケモカイン
ケモカイン
レセプター

発現細胞 疾患

TARC
MDC

CCR4 Th2 アレルギー性炎症に関与

MIP-1α,β
RANTES

CCR5 Th1 腎疾患、関節リウマチ、クローン病

LARC CCR6 T細胞 疾患との関連は不明

IP-10
I-TAC
Mig

CXCR3 Th1 IgA腎症、乾癬、関節リウマチ
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