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を認めた（図２）。フローサイトメトリーの結果、IgA

腎症群にて有意にCD８＋CX３CR１＋細胞数の割合は増

加していた（図３）。また、各種マイトージェン刺激を

施行した結果、非メチル化CpG-ODN（細菌由来DNA）

刺激において、IgA腎症群での扁桃単核球CD８＋

CX３CR１＋細胞数の割合は有意に増加していた（図４）。

末梢血ではIgA腎症患者単核球にて、CD８＋CX３CR１＋

細胞数の割合が有意に増加し、扁摘後その割合は有意

に減少していた（図５）。

【考　察】

　これまでの当科の研究成績から扁桃T細胞にを中心

としたIgA腎症の発症機序を考察した（図６）。IgA腎

症の扁桃では，パラインフルエンザ菌などの扁桃常在

菌や細菌由来DNA（非メチル化CpG-ODN）に対する

過剰免疫応答（免疫寛容の破綻）によってB，T細胞

上のTCRVβ６やCXCR３、CX３CR１が過剰発現され、

体循環を経て腎へホーミングし、組織傷害に関与して

いると考える。IgA腎症に対する扁桃摘出術の効果は

明らかであるが、残念ながら否定的な意見も存在す

る。その理由の一つとして、扁桃とIgA腎症の関連性

を示す基礎的エビデンスが希薄であることが挙げられ

る。基礎的な検討を行いその結果を積み上げること

は、新たな治療法の開発に繋がるだけではなく、他科

医師へのより説得力のある啓蒙に役立つと考えられ

る。今後も検討を続けていきたい。
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【目　的】

　IgA腎症の病態はIgAを含む免疫複合体が腎糸球体

に沈着し、炎症を起こすことが主体とされている。

IgA腎症の扁桃リンパ球ではIgA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

IgAの産生亢進がみられ１）、扁摘後血清IgA値の低下が

認められることが報告されている２）。このように扁桃

はIgA腎症患者における血清IgAの供給源となってお

り、IgAを介して扁桃がIgA腎症の病態に関与してい

る可能性は非常に高い。しかし、免疫グロブリン非存

在下においても腎炎が発症し得る事も証明されてお

り３）、実際に様々な表現形質を持つT細胞がIgA腎症

の病巣に浸潤していることが報告されている４－６）。

　近年糸球体腎炎における浸潤細胞上に発現するケモ

カイン受容体としてCX３CR１が同定され、IgA腎症で

の血尿の程度と末梢血CD８陽性T細胞のCX３CR１発

現に相関があったと報告されている７）。しかし、IgA

腎症扁桃におけるCX３CR１を検討した報告はない。

　今回我々は、IgA腎症患者の扁桃単核球における

CX３CR１発現および各種マイトージェン刺激による発

現変化、IgA腎症患者の末梢血単核球における

CX３CR１の発現および口蓋扁桃摘出による変化を検討

し、扁桃CX３CR１陽性T細胞のIgA腎症の病態におけ

る役割について検討した。

【方　法】

　対象は当科で口蓋扁桃摘出術を施行したIgA腎症

２０名非IgA腎症２５名である。摘出口蓋扁桃、腎生検

の検体にCX３CR１染色を行い、摘出扁桃、術前後の末

梢血より単核球を分離し、ツーカラーフローサイトメ

トリーを施行し、CD８＋CX３CR１＋細胞数の発現を検討

した。さらに扁桃単核球は各種マイトージェン刺激を

行い、その発現の変化をツーカラーフローサイトメト

リーにて検討し、リガンドであるCX３CL１への遊走能

もミグレションアッセイを施行し、検討を行なった。

【結　果】

扁桃・腎組織免疫染色にて、IgA腎症患者扁桃濾胞間に

CX３CR１陽性細胞を多く認めた（図１）。IgA腎症患者

腎組織でも糸球体、間質、尿細管にCX３CR１陽性細胞

図１
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果を解析したところ、coding regionのいかなる領域に

おいてもmutationあるいは遺伝子多型（single nucleotide 

polymorphism：SNP）は認められなかった。

【考　察】

　８０名ものSCOSの日本人患者を解析したものの、

mutation及びSNPは全く検出されなかった。この結果

から、マウスにおいてはSin３A遺伝子をノックアウト

すると、そのオスのマウスはSCOSの表現型を呈する

ものの、その現象はヒトでは異なるのではないかと考

えられた。しかしながら、今回の研究ではSCOSによ

る無精子症患者は極めてまれであり、よってその解析

数が限られている点、および今日までヒト SIN３A遺

伝子のcoding regionにおける多型部位が検出されてい

ないため今後さらなる検討が望まれる。これまでノッ

クアウトマウスの解析により無精子症を呈する数多く

の遺伝子がマウスにおいては報告されている。しか

し、今日までの研究においてそれらの遺伝子が必ずし

もヒトにおいて忠実に再現されているわけではない５、６）。

　本研究において、解析された８０名の日本人患者に

おいてはヒトSIN３A遺伝子でいかなるmutationもSNP

も検出することができなかったが、本研究はヒト

SIN３A遺伝子とヒト男性不妊症における世界で最初

の研究である。今後さらなる症例数を増やし再度解析

するとともに、他の人種においても解析する必要があ

ると考えられた。
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【目　的】

　現在非閉塞性無精子症患者のうちおよそ２０％が遺

伝学的な素因が示唆されている１）。これらの遺伝学的

要因にはY染色体の微小欠失及びある種の遺伝子異常

が含まれる２）。Sin３蛋白は大きなSin３A蛋白とそれに

極めて類似したSin３B蛋白から構成され、転写因子と

して重要な役割を担っている３）。２０１２年Sin３A遺伝子

のノックアウトマウスが報告されその表現型はオスで

は無精子症に起因する男性不妊症を呈し、また組織学

的解析においてはgerm cellを精巣内に全く有しておら

ず、ヒトにおけるSertoli cell only syndromeいわゆる

SCOSを呈していた４）。

　そこで今回私はSIN３A遺伝子の異常がヒトSCOSの

原因ではないかとの仮説のもとに解析を行った。

【方　法】

　対象は文章によるインフォームドコンセントを得た

のちに血液を採取した、組織学的にSCOSと診断され

た８０名の日本人無精子症患者である。全ての患者に

おいて、精液検査は最低２回以上行い、また閉塞性無

精子症、下垂体機能不全、精巣の外的損傷及び感染症

既往のある患者は除外された。全ての対象患者は染色

体の核型は正常であり、またY染色体の微小欠失を伴

っていなかった。対象患者から血液を採取し、

Genomic DNAを抽出し、SIN３A遺伝子の全ての

coding regionに隣接するイントロン部位にprimerを設

定し、coding regionにおいてPCR法及びダイレクトシ

ークエンス解析を行い、mutation解析を施行した。

【結　果】

　SIN３A遺伝子の全てのcoding region及び隣接するイ

ントロン領域はPCR法により合計２０個のPCR産物が

増幅され、PCR産物はカラム精製法により精製されす

ぐさまダイレクトシークエンス解析が施行された。対

象患者８０名において、全てのシークエンス解析の結
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