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要 旨  

 I g A 腎 症 に お け る 扁 桃 摘 出 術 （ ＋ ス テ ロ イ

ド パ ル ス 療 法 ） の 有 効 性 は 全 国 的 に 浸 透 し て

い る が 、 扁 桃 と I g A 腎 症 の 関 係 を 証 明 す る 基

礎 的 な 背 景 は 十 分 に 理 解 さ れ て い な い 。 こ れ

ま で の 検 討 結 果 か ら 、 I g A 腎 症 扁 桃 が I g A を

過 剰 産 生 し 、 病 因 と な る 血 中 I g A の 供 給 源 と

な っ て い る こ と は 間 違 い な い 。 我 々 の 研 究 結

果 か ら 、 細 菌 由 来 D N A へ の 過 剰 応 答 に よ る



I F N - γ や B A F F ( B  c e l l  a c t i v a t i n g  f a c t o r ) の

産 生 上 昇 が 扁 桃 Ｂ 細 胞 か ら の I g A 過 剰 産 生 の

要 因 と な っ て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 さ ら

に 、 ケ モ カ イ ン ・ ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー を 介

し た T C R  V β 6 、 C X C R 3 陽 性 扁 桃 Ｔ 細 胞 の 腎

へ の ホ ー ミ ン グ が 病 因 に 関 与 し て い る 可 能 性

が 示 唆 さ れ た 。  

 

I g A 腎 症 扁 桃 の 特 徴  

 I g A 腎 症 患 者 の 扁 桃 が 病 因 と さ れ る 血 清

I g A の 供 給 源 で あ る こ と を 支 持 す る 所 見 は い

く つ か 報 告 さ れ て い る 。 E g i d o ら 1 は I g A 腎 症

の 扁 桃 リ ン パ 球 で は I g A 陽 性 B 細 胞 が 増 加 し

て お り 、 マ イ ト ー ジ ェ ン 刺 激 下 で 培 養 す る と

多 量 体 I g A の 産 生 亢 進 が み ら れ た と 報 告 し て

い る 。 ま た 、 免 疫 組 織 学 的 に も I g A 陽 性 B 細 胞

や I g A 陽 性 形 質 細 胞 の 増 加 が 報 告 さ れ て い る

2 。  

 さ ら に 、 I g A 腎 症 の 扁 桃 で は 、 遺 伝 的 素 因

を 含 む 何 ら か の 素 因 に よ っ て 口 腔 内 常 在 菌 で



あ る パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ 菌 ( H a e m o p h i l u s  

p a r a i n f l u e n z a e ： H P ) に 対 す る 免 疫 寛 容 が 破

綻 し て お り 、 こ れ ら の 菌 体 成 分 や 細 菌 D N A に

対 し て 過 剰 な 免 疫 応 答 が 行 わ れ て い る 。

S u z u k i ら 3 は I g A 腎 症 患 者 血 清 に H P 特 異 的

I g A 抗 体 が 有 意 に 上 昇 し て い る こ と 、 そ の 腎

組 織 に お い て H P 抗 原 が 存 在 し て い る こ と を

報 告 し た 。 F u j i e d a ら 4 は 扁 桃 リ ン パ 球 を H P

外 膜 抗 原 で 刺 激 す る と I g A 腎 症 で は I g A の 過

剰 産 生 が 認 め る こ と を 報 告 し た 。  

 

I g A 腎 症 扁 桃 に お け る I g A 過 剰 産 生 の 機 序  

 近 年 の 免 疫 学 、 特 に 自 然 免 疫 学 の 進 歩 に よ

り 、 ウ イ ル ス や 細 菌 の 普 遍 的 構 造 物 が 標 的 と

し て 認 識 さ れ 得 る こ と が 明 ら か に な っ て き た 。

C p G - O D N  ( O l i g o d e o x y n u c l e o t i d e s ) は 生 物 に

広 く 浸 透 し た シ ト シ ン と グ ア ニ ン 比 が 高 い 塩

基 配 列 で あ る が 、 メ チ ル 化 さ れ て い な い 細 菌

や ウ イ ル ス C p G - O D N は 自 然 免 疫 の 標 的 と な

る 。 注 目 す べ き は そ の 機 能 で あ り 、 C p G - O D N



の 刺 激 に よ り I N F - γ や I L - 6 を 介 し て B 細 胞 が

活 性 化 さ れ 、 I g A の 過 剰 産 生 を 示 す こ と が 報

告 さ れ て い る 5 。こ の こ と か ら 我 々 は I g A 腎 症

扁 桃 に お け る I g A 過 剰 産 生 の 要 因 と し て

C p G - D N A に 着 目 し た 6 。 ま ず 、 I g A 腎 症 扁 桃

リ ン パ 球 を C p G - O D N に て 刺 激 し た と こ ろ 、

I g A の 過 剰 産 生 が 認 め ら れ た （ 図 １ a ）。 さ ら

に I g A 産 生 に 関 わ る 分 子 を 検 討 し た 結 果 、

B A F F  ( B  c e l l  a c t i v a t i n g  f a c t o r ) や I N F - γ が

同 様 に 過 剰 産 生 さ れ て い る こ と が 判 明 し た

（ 図 １ b ）。 B A F F は T 細 胞 非 依 存 性 に 直 接 B 細

胞 を 刺 激 し 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 産 生 を 促 す 分 子

で あ る 。 さ ら に 、 扁 桃 リ ン パ 球 を I F N - γ に て

刺 激 す る と B A F F が 過 剰 に 産 生 さ れ 、

C p G - O D N 刺 激 時 に I N F - γ や B A F F 中 和 抗 体 を

添 加 す る と I g A 過 剰 産 生 が 抑 制 さ れ た （ 図 １

c ）。 し た が っ て 、 I g A 過 剰 産 生 の メ カ ニ ズ ム

の ひ と つ と し て 、 細 菌 由 来 D N A の 刺 激 に よ り

I F N - γ な ど の サ イ ト カ イ ン 産 生 が 亢 進 し 、

B A F F の 過 剰 発 現 を 促 し て い る 可 能 性 が あ る



と 考 え ら れ た 6 。  

 

I g A 腎 症 に お け る 扁 桃 T 細 胞 の 関 与  

 自 己 免 疫 疾 患 の 標 的 臓 器 で は 2 0 種 の T 細 胞

受 容 体 （ T  c e l l  r e c e p t o r : T C R ） V β フ ァ ミ リ

ー の う ち 、特 定 の T C R  V β を 有 す る T 細 胞 が 増

加 し て い る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 筆 者 ら 7

は I g A 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 、 I g A 腎 症 の

扁 桃 T 細 胞 で は T C R  V β 6 の 発 現 が m R N A 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 、 H P 菌 体 抗 原 で 刺 激 し た と こ

ろ 、T C R  V β 6 陽 性 T 細 胞 の 頻 度 が 増 加 し た ( 図

２ a ) 。 さ ら に 末 梢 血 T 細 胞 の T C R  V β 6 発 現 を

検 討 し た と こ ろ 、 I g A 腎 症 群 は 習 慣 性 扁 桃 炎

群 に 比 較 し て 増 加 し て お り 、 扁 摘 に よ っ て 発

現 が 低 下 し た （ 図 ２ b ）。 I g A 腎 症 で の 腎 浸 潤 T

細 胞 は T C R  V β 6 、 8 の 発 現 が 高 い 事 が 知 ら れ

て お り 8 、 H P に よ っ て 選 択 増 殖 し た T C R  V β

6 陽 性 扁 桃 T 細 胞 が 、体 循 環 を 経 て 腎 臓 に て 腎



炎 発 症 に 関 わ る 可 能 性 が 示 唆 さ れ る 。  

最 近 、 糸 球 体 あ る い は 間 質 に お け る ケ モ カ イ

ン の 産 生 と 各 種 炎 症 細 胞 の 腎 組 織 へ の ホ ー ミ

ン グ に 関 す る 報 告 が 散 見 さ れ る 。 筆 者 ら 9 は

病 巣 扁 桃 に お け る ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー の 発

現 を 解 析 し た 結 果 、 扁 桃 Ｔ 細 胞 で は C X C R 3 発

現 が 増 強 し て い る こ と を 見 出 し た 。一 方 、 I g A

腎 症 の 腎 尿 細 管 間 質 で は C X C R 3 に 対 応 す る

ケ モ カ イ ン で あ る I P - 1 0 、 M i g の 発 現 が そ れ ぞ

れ 亢 進 し 、 C X C R 3 陽 性 細 胞 の 浸 潤 の 程 度 と 腎

機 能 の 低 下 と が 相 関 が あ っ た と 報 告 さ れ て い

る 1 0 。 し た が っ て 、 C X C R 3 陽 性 扁 桃 T 細 胞 が

末 梢 血 を 介 し て 腎 組 織 に ホ ー ミ ン グ し て い る

可 能 性 が 考 え ら れ る 。  

 

扁 桃 を 病 巣 と し た I g A 腎 症 の 発 症 機 序  

 上 記 の 結 果 か ら 扁 桃 を 病 巣 と し た I g A 腎 症

の 発 症 機 序 を 考 察 す る と 、 扁 桃 常 在 菌 の 菌 体

や D N A に 対 し て 過 剰 免 疫 応 答 を し た 扁 桃 リ

ン パ 球 が 活 性 化 し 、 Ｂ 細 胞 か ら は I g A が 過 剰



産 生 さ れ 腎 糸 球 体 に 沈 着 す る 一 方 、 Ｔ 細 胞 は

T C R  V β 6 や C X C R 3 を 発 現 し 、 体 循 環 を 経 て

腎 へ ホ ー ミ ン グ し 、 腎 炎 発 症 に 関 与 し て い る

と 考 え る （ 図 ３ ）。 今 後 も I g A 腎 症 に お け る

扁 桃 の 関 与 に つ い て 基 礎 的 な 検 討 を 進 め て い

く 予 定 で あ る 。  
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図 説  

図 １ ． 細 菌 D N A （ C p G - O D N ） 刺 激 に よ る 扁 桃

単 核 球 の I g A ( a ) 、 B A F F ( b ) の 産 生 と 抗 I N F - γ

抗 体 、 抗 B A F F 抗 体 存 在 下 で の 細 菌 D N A

（ C p G - O D N ） 刺 激 に よ る 扁 桃 単 核 球 の I g A 産

生 の 推 移 ( c )  （ 文 献 6 よ り 一 部 改 変 ）。 a , b ) 扁

桃 単 核 球 を C p G - O D N 存 在 下 に ３ 日 間 培 養 し 、

培 養 上 清 中 の I g A 、 B A F F の 濃 度 を E L I S A に て

測 定 し た 。 I g A 腎 症 （ I g A N ） で は 非 I g A 腎 症

（ n o n - I g A N ） よ り 、 C p G - O D N 刺 激 時 の I g A 、

B A F F の 産 生 が 有 意 に 高 か っ た 。 c )  C p G - O D N

刺 激 、 抗 I N F - γ 抗 体 、 抗 B A F F 抗 体 存 在 下 に

て ３ 日 間 培 養 し 、 培 養 上 清 中 の I g A の 濃 度 を

E L I S A に て 測 定 し た 。 細 菌 D N A （ C p G - O D N ）

刺 激 で の I g A 腎 症 由 来 扁 桃 単 核 球 か ら の I g A



産 生 亢 進 は 抗 I N F - γ 抗 体 、 抗 B A F F 抗 体 に よ

り 抑 制 さ れ た 。  

図 ２ ． 扁 桃 T 細 胞 に お け る パ ラ イ ン フ ル エ ン

ザ 菌 菌 体 抗 原 刺 激 に よ る T C R  V β 6 陽 性 細 胞

の 変 化 ( a ) と 末 梢 血 T C R  V β 6 陽 性 T 細 胞 の 扁

桃 摘 出 前 後 の 推 移 ( b )（ 文 献 7 よ り 一 部 改 変 ）。

a ） 反 復 性 扁 桃 炎 群 （ R T ）、 I g A 腎 症 群 （ I g A N ）

と も に パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ 菌 菌 体 抗 原 刺 激 に

よ っ て T C R  V β 6 陽 性 細 胞 が 有 意 に 増 加 し た

が 、 そ の 割 合 は 刺 激 前 、 刺 激 後 と も に I g A 腎

症 が 有 意 に 高 か っ た 。 b ） 末 梢 血 T C R  V β 6 陽

性 T 細 胞 数 は I g A 腎 症 に て 多 く 、 扁 桃 摘 出 後 有

意 に 低 下 し た 。  

図 ３ ． 扁 桃 を 病 巣 と し た I g A 腎 症 の 発 症 機 序  
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