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研 究 目 的                      

 

IgA 腎症は IgA が腎糸球体に沈着することが特徴とされる、最も一般的な糸球体腎炎である。当初予後良好と考

えられていたが、その後、発症 20-30 年後には患者の 30-40％が末期腎不全に陥る予後不良であることが明らかに

されている。本疾患は上気道炎、特に扁桃炎に伴い悪化し、以前から耳鼻咽喉科領域では代表的な扁桃病巣疾患

として知られてきた。最近では扁桃摘出術+ステロイドパルス療法がその長期予後に有効であることが示され、腎臓

内科の分野でも標準的治療としてガイドラインに示されている。我々はこのように臨床的に実証されている口蓋扁桃

と IgA 腎症の関係性について基礎的なエビデンスを追求してきた。その結果、IgA 腎症患者の口蓋扁桃からの IgA

過剰産生に BAFF（B cell activating factor of the TNF family）が関与していることを明らかにした（１）。しかし、まだそ

の全貌が理解されているとは言えない。 

 IgA免疫複合体の腎糸球体への沈着以外に、それに続発する T細胞の浸潤も IgA腎症進展に重要な役割を果た

していることが報告されている。腎組織に浸潤している T 細胞上に発現しているケモカインレセプターの中で、

CX3CR1 はその血尿の程度と末梢血 CD8 陽性 T 細胞や NK 細胞上の CX3CR1 発現に相関があり、CX3CR1 のリ

ガンドであるフラクタルカインが腎糸球体に発現していることが近年報告された(２)。以前我々は IgA 腎症扁桃、末梢

血での T 細胞レパトア解析を行い、扁桃 T 細胞が IgA 腎症の腎組織に浸潤する可能性を示した（３）。したがって、

扁桃CX3CR1陽性T細胞がその浸潤を担っている可能性がある。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、①IgA 腎症患者扁桃組織や単核球での CX3CR1 の発現、 in vitro における微生物 DNA

（CpG-ODN）等の刺激による CX3CR1 の発現変化、フラクタルカインへの遊走能 ②IgA 腎症患者末梢血単核球で

のCX3CR1の発現と、口蓋扁桃摘出による発現変化について検討し、扁桃CX3CR1陽性細胞の IgA腎症の病態に

おける関わりについて考察した。 



 

対  象・方  法  

 

１．患者検体  

 2012 年から 2014 年 までに旭川医科大学耳鼻咽喉科 ・頭頸部外科で口蓋扁桃摘出術を施行し

た IgA 腎症患者 20 名 、非 IgA 腎症患者 25 名の患者検体 （扁桃、腎生検組織、末梢血 ）を使用

した。全検体はインフォームドコンセントを得た上で研究に使用された。 

2．免疫組織染色  

 口蓋扁桃、腎生検のホルマリン固定パラフィン包埋切片を作成し、抗 CX3CR1、抗フラクタルカイ

ン抗体を用いて免疫染色を行った。扁桃において顕微鏡下に CX3CR1 陽性細胞数をカウントし、

１mm2 の陽性細胞数を計測した。 

3．細胞分離  

 口蓋扁桃を細断、濾過し比重遠沈法にて扁桃単核球を分離、無菌 PBS で５回洗浄した。扁桃

摘出前と１ヶ月後に患者より採血を行い、末梢血より末梢血単核球を同様に分離した。 

3．Two-color flow cytometry 

 PE標識抗CX3CR1抗体、FITC標識抗CD8抗体を用いて扁桃単核球、末梢血単核球における

CD8+CX3CR1+細胞数の割合を測定した。 

4．Cel l  cu l tu re  

 RPIM 1640培地 3mlに1ｘ106/m lのTMCsを添加し、12時間培養後、各ウェルに1μM CPG-ODN、

1μM non-CPG(Contro l )  ODN、50ng/ml  recomb inant  IFN-γ、1μg/ml  LPSを添加した。24時間

後細胞を回収、two-co lor  f l ow  cytometryを行った。 

5．Chemotaxis assay 

  扁桃単核球のフラクタルカインへの遊走能を migration plate を用いて Chemotaxis assay を施行した。3 種類の濃

度（0ng/ml、50ng/ml、500ng/ml）の recombinant フラクタルカインにて12時間培養の後、遊走した細胞数を測定し、

遊走能を検討した。 

6．統計学的解析 

2因子間の検討にはMann-Whitney U検定とSpearmanの順位相関係数、連続変数の検討にはWilcoxonの順位和

検定を用いた。いずれもp<0.05を有意とした。 

 

結      果 
 

1．免疫染色による CX3CR1 陽性 、フラクタルカイン陽性細胞の分布  

 IgA 腎症患者扁桃濾胞間に、非 IgA 腎症患者扁桃に比べ有意に多くの陽性細胞数を認めた。

IgA 腎症患者腎組織でも糸球体、間質、尿細管に CX3CR1 陽性細胞を認めた。また、過去の報

告と同様、糸球体、間質、尿細管にフラクタルカインの強い染色を認めた。 

2．扁桃 、末梢血単核球での Two-co lor  f low  cytometry  による CX3CR1 の発現  

 扁桃単核球において IgA 腎症群での CD8+CX3CR1+細胞数の割合は非 IgA 腎症群と比較し

有意に増加していた。また、末梢血単核球において IgA 腎症群での CD8+CX3CR1+細胞数の割

合は非 IgA 腎症群と比較して有意に増加し、口蓋扁桃摘出後その割合は有意に減少していた。

また、口蓋扁桃摘出後の血尿が消失した患者 （n=10）では末梢血 CD8+CX3CR1+細胞数の割合



は減少した一方、消失しなかった患者 （n=3）ではその割合は減少していなかった。 

3．CpG-ODN 刺激による IgA 腎症患者扁桃 CD8 陽性 T 細胞の CX3CR1 の発現変化  

  各種刺激を施行した結果、CpG-ODN 刺激にて、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。しかし、非 IgA 腎症群では増加は認められなかった。また

IFN-γ 刺激においては IgA 腎症群、非 IgA 腎症群の両群ともに陽性細胞数の割合が有意に増

加していた。contro l-ODN と LPS による刺激では両群において変動は認められなかった。 

４．TMCs のフラクタルカインへの走化反応 

  Chemotaxis assay の結果、フラクタルカイン濃度 500ng/ml において、IgA 腎症群の扁桃単核球では非 IgA 腎症

群と比較して有意に高い遊走能を認めた。 

 
考 案                    

 

 本研究の結果から、IgA 腎症扁桃 CD８陽性 リンパ球は微生物 DNA に高頻度で含まれる CpG

刺激にて IFN-γ を介して CX3CR1 を過剰発現し、体循環に放出され、フラクタルカインを発現する

腎糸球体にホーミングし、腎炎を促進させる可能性が示唆された。近年、IgA 腎症は IgA 免疫複合

体微小血管炎による糸球体腎炎と考えられている。また、CX3CR1 陽性細胞は細胞傷害活性のあ

る CD８陽性の T 細胞あるいは NK 細胞に発現し、フラクタルカインとの結合により血管炎を来すこと

が報告されている。よって扁桃由来の CD８+CX3CR1+細胞が腎組織にて血管炎を惹起している可

能性がある。我々や Cox ら（2）が示した血尿との関連はその血管炎により促されているかもしれな

い。さらに、以前より知られている上気道炎や扁桃炎にて血尿が悪化するメカニズムに扁桃由来の

CD８+CX3CR1+陽性細胞が関与している可能性がある。 

 微生物 DNA に高頻度で含まれる CpG は TLR9 に結合し、免疫反応を引き起こす。以前我々は、

CpG-ODN 刺激により、IgA 腎症扁桃単核球からの IFN-γ と BAFF の産生が増加することを示し

た（1）。今回の検討においても IgA 腎症扁桃での CpG-ODN による過剰免疫反応が根幹となって

いる可能性が示唆される。マウスモデルでの CpG 鼻腔噴霧により、血中の IgA 値が上昇し、腎糸球

体に IgA が沈着する報告や、TLR9 遺伝子の polymorph ism が IgA 腎症の病勢に関与している

報告は CpG-TLR9 がその病態に深く関与していることを物語る。これらの結果は TLR9 やその下流

にある IFN-γ、CX3CR1 が扁桃との関連性を示すマーカーとして、あるいは治療の標的因子として

将来的に応用できる可能性があると考えられた。 

  

結 論                    

 

1 .  I gA 腎症群における扁桃 CD8+CX3CR1+細胞数の割合は非 IgA 腎症群と比較して有意に増

加していた。 

2.  CpG-ODN 刺激において、IgA 腎症群での扁桃 CD8+CX3CR1+細胞数の割合は有意に増加

していた。 

3.  I gA 腎症群における末梢血単核球の CD8+CX3CR1+細胞数の割合は非 IgA 腎症群と比較し

て有意に増加しており、扁桃摘出後有意に減少した。 

4.  I gA 腎症群での扁桃単核球のフラクタルカインへの遊走能は有意に亢進していた。 

5.  これらのことから、扁桃由来の CD8+CX3CR1+細胞が IgA 腎症の病態に関与している可能性

が示唆された。 
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