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は しがき

研究代表者 坂東伸幸

(旭川医科大学耳鼻咽喉科 ・頭頸部外科学講座)

扁桃病巣感染症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、その多 く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。扁桃病巣感染症の代表的な二次疾患はIgA

腎症、掌蹟膿 庖症 、胸 肋鎖骨過 形成症な どであ り、扁桃摘出術(以 下扁 摘)が

患者 の症状や 検査所 見 を改 善 させ るとする報告が多い。 しか し、扁桃病巣感染

症の病態は十分解明 されてお らず、扁摘の有効性を示す基礎的エ ビデンスはほ

とん どみ られない。本研究ではIgA腎 症 を中心 とした扁桃病巣感染症 における

扁桃の免疫学的異常の解明を目的 とした。

従来の抗原提示細胞か らT細 胞 を介 してB細 胞 を活性化す るT細 胞依存性経 路

に加 えて、T細 胞非依 存性 経路 の重要性 が指摘 されていた。その主役をなす分子

はBcellactivatingfactor(BAFF)で あ り、BAFFはIFN一 γな どのサイ トカイン、

細菌抗原 などの刺激 によ り樹状細胞な どか ら放出され、B細胞 上 に発現 した レセ

プ ターに結合 し、免疫グロブ リンの産生に関与す ることが報告 されていた。本

検討 においてIgA腎 症患者 の扁 桃単核 球 を細菌 由来DNAと 同様 の免疫 活性 を持つ

CpG-ODNで 刺激 した ところ、非lgA腎 症 患者 と比較 して有意 にBAFF、IFN一 γ、 さら

にlgAが 過剰 産生す る こ とを見い だ した。またCpG-ODN存 在 下 でのlgA腎 症 患者の

扁 桃単核球 にお けるIgAの 産生 は抗IFN一γ抗体 、抗BAFF抗 体 の双方 によって有意

に抑制 され た。したがって、細菌由来DNAに 対 して扁桃 の免疫寛容機構 の破 綻に

起因す るIFN一γやBAFFの 過 剰産生 がlgA腎 症 の病 態の メカニズムの1っ と考 え ら

れた(ClinI㎜unol126:260-269,2008)。 さ らに臨床 的には扁 摘例 では高率

に血尿や蛋白尿などの尿所見が2年 程度 で改善す る ことを示 した。またlgA腎 症

患者 におい てlgA腎 症 患者 血清 にお けるIgA値 とBAFF値 が有意 な正 の相 関を示 し、

扁摘 前の血清BAFF値 が高 い群 では低 い群 と比較 し、血尿の累積改善率が悪い傾

向を認 めた(日 耳鼻110:53-59,2007)。

自己免 疫疾 患の標 的臓器 で は20種 のT細 胞受容 体(Tcellreceptor:TCR)Vβ

フ ァ ミリー の うち、特 定のTCRVβ を有す るT細 胞 が増加 してい ることが報告 され
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ていた。本研究ではlgA腎 症 にお ける扁桃T細 胞 の レパー トリーについ て解析 し

た。その結果、IgA腎 症 の扁桃T細 胞で はTCRVβ6の 発 現 がmRNAレ ベル 、蛋 白レベ

ル ともに増加 して いることが判明 した。 さらに、パ ラインフルエンザ菌菌体抗

原で刺激 した ところ、TCRVβ6陽 性T細 胞 の頻度 が増加 した。 したがって、IgA

腎症 の扁桃 にみ られ るパ ライ ンフルエ ンザ菌に対す る過剰免疫応答 にはTCR

Vβ6が関連 してい る可能性 が示唆 され た(ClinExpI㎜unol151:25-33,2008)。

近年注 目されてい るケモ カイ ン とケモカインレセプター・との関連 について

IgA腎 症扁桃 を用いて検討 した ところ、ケモカインの1つ であ るIP-10が 扁桃単

核球で過剰発 現 し、それ に対応 したケモカインレセプターであるCXCR3陽 性T

細胞が扁 桃に集積 していた。 ケモ カイ ンーケモカインレセプターの相互作用が扁

桃組織におけるT細 胞領 域の拡大 に関連 してい る可能性がある(口 咽科18:

231-236,2006)。

IgA腎 症扁桃 におけ る各種免 疫担 当細胞の出現頻度 を解析 した。IgA腎 症扁 桃

と非IgA腎 症扁桃 とを比較検討 した ところ、パ ラインフルエンザ菌非検出群に

おいてCD25+CD4+制 御性T細 胞 の出現頻度 はIgA腎 症 で有意 に低か った こと、パ

ライ ンフルエ ンザ菌検出群においてβ1イ ンテ グ リン陽性T細 胞 の出現頻度 は

IgA腎 症 で有意 に高かった ことな どの結果を得た。またIgA腎 症扁桃 の

CD25+CD4+T細 胞 にお けるFoxP3遺 伝 子の発 現 は非IgA腎 症扁桃 と比較 し、低 下 し

ている傾 向が認められた。 さらにIgA腎 症 扁桃 にお いてFoxP3の 発 現低下 と血

清IgA値 に関連性 があった。 よってFoxP3の 発現低下 がCD25+CD4+T細 胞の機 能

低 下に関連 し、IgA過 剰 生産な どの異常 な免疫反応 を惹起 し、IgA腎 症 の病態 に

関連 して いる可能性が あると考えられた(第19、20回 日本 口腔 ・咽頭 科学会:

2006、2007)。

以上の ご とく扁桃病巣感染症 の中でIgA腎 症 を中心 として分子 生物 学的、免

疫学的手法を駆使 し、その病態の解明を行った。その結果、いくっかの新たな

エ ビデンスが得 られた。今後更なる検討を行い、十分な基礎的エ ビデンスが得

られれば、この容易な治療法である扁摘を国内のみな らず、国外にも発信す る

ことができ、多くの患者 にとって福音 となると考 えられる。
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