
　IgA腎症は上気道感染後に腎症の増悪を認めることか
ら，粘膜免疫の病態への関与が想定されてきた。IgAは，
粘膜での働きが主である免疫グロブリンであること，腎糸
球体 IgAが secretory componentを含む粘膜型の多量体 IgA1

であること1～ 4）や，血清中にも多量体型 IgA1が増加してい
ること5,6）も，こういった仮説を支持してきた。一方で，IgA

腎症に対する扁桃摘出（扁摘）やステロイドをはじめとした
免疫抑制治療は，腎局所の炎症抑制ばかりではなく粘膜免
疫異常の是正を意識して行われてきた。しかしながら，こ
ういった治療が必ずしも受け入れられていない背景には，
粘膜免疫の異常の詳細が未解明であることが考えられる。
　粘膜関連リンパ組織（mucosal-associated lymphoid organ：
MALT）のなかの，どの粘膜組織が主たる責任部位かも不明
である。上気道炎後に増悪することから鼻咽頭関連リンパ
組織（nasopharynx-associated lymphoid tissue：NALT）の関与
が想定される一方で，消化管関連リンパ組織（gut-associated 

lymphoid tissue：GALT）は，膨大な粘膜面積を有し，粘膜
IgAの主たる産生部位であるが，その病態への関与は議論
が分かれている。また，IgA腎症の粘膜感染後の増悪は外
来抗原の関与を示唆するものであるが，感染がどのように
関与しているかも不明な点が多い。昨今，感染を引き金に
した自然免疫系の活性化がさまざまな腎炎の発症・進展に
かかわっていることが，分子模倣（molecular mimicry），抗
体識別部位拡大（epitope spreading）などの機序とともに明
らかになりつつあるが 7），IgA腎症に関する具体的機序は
解明されていない。
　本稿では，これまで得られている基礎および臨床研究の

知見より，IgA腎症における粘膜免疫の関与と感染にかか
わる機序，治療ターゲットとしての可能性などを議論した
い。

　IgA腎症により末期腎不全（ESRD）に至り，腎移植を受け
た患者の約半数に IgA腎症が再発すること，逆に IgA腎症
以外の疾患で ESRDに至った患者に IgA腎症患者の腎臓を
ドナーとして移植した場合 IgA腎症が消失することなどか
ら，IgA腎症の病因の本体は腎固有細胞ではなく，むしろ
全身の IgA免疫系にあることが示唆されている1）。粘膜免
疫の関与を示唆する事実は先述の通りであるが，一方で，
IgA腎症の患者では骨髄の異常も指摘されている。van den 

Wall Bake AWらは，IgA腎症患者の骨髄では IgA産生形質
細胞（IgA＋PC）の比率が増加し，IgA1産生が亢進しており，
糸球体 IgA1が骨髄由来である可能性を報告した8,9）。同時
に，IgA腎症患者では末血の単核球の産生 IgAは，IgA1が
有意に多いことを示した8）一方，Harperらは，IgA腎症患者
の骨髄では J鎖mRNA陽性の粘膜型 IgA＋PCが増えている
ことを報告した10）。IgA腎症患者が白血病に罹り，骨髄移
植治療を受けた際に，白血病ばかりではなく IgA腎症も改
善する報告もある11）。つまり，IgA腎症患者では病態に関
与する粘膜型 IgA＋PCが，粘膜外（骨髄）において増加し，
粘膜型の多量体 IgA1を過剰に産生していることが示唆さ
れた1）。約 30年前に van Esらのグループはこれら一連の仕
事から，IgA腎症には「mucosa-bone marrow axis」の異常が存
在していることを仮説として提唱していた1,12）。その後免
疫担当細胞の実効組織への帰巣（homing）機序が明らかに
なり（後述），粘膜由来 effector B細胞が，粘膜を出て粘膜実
効組織に homingすると同時に，粘膜由来 memory B細胞が
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骨髄や粘膜外のリンパ組織に移動・保存されていることが
わかり，この仮説はより現実味を帯びた。IgA腎症自然発
症モデルマウスを用いた検討でも，腎発症にかかわる異常
IgA産生に関与する責任細胞は骨髄や脾臓中に存在してい
ることがわかり，責任細胞は粘膜にとどまらず全身のリン
パ組織に播種していることが示されている13～ 15）。
　粘膜組織と骨髄間で活発な細胞移動と免疫情報の交換が
行われているが，IgA腎症にかかわる責任細胞は，すべて
のMALTと骨髄間を移動しているのか，比較的限局した粘
膜組織のみが関与しているのかは不明である。
　次に，GALTおよび NALT，それぞれの病態への関与の
可能性を議論する。

　血清 IgAの主たる産生場所は骨髄とされ，腸管粘膜由来
の IgAは少ないと考えられている。一方，GALTでは大量
の IgAが粘膜で産生・分泌され，腸管免疫に寄与している。
粘膜 IgAと異なり，血清 IgAの生理的役割は不明な点が多
い。ヒトでは IgA1と IgA2のサブクラスが存在するが，血
清 IgAの 80～ 85%は IgA1である16）。粘膜実行相における
IgA＋PCの IgA1と IgA2比率をみると，腸管粘膜では IgA2＋

PCが 30～ 65%と多いのに比較して，末梢のリンパ節や気
道粘膜では 7～ 25%と少ない16）。特に回腸や大腸では
IgA2＋PCが優位である17～ 20）。ヒト IgA2が腸内細菌由来の
ヒンジ部特異的プロテアーゼの認識部位であるアミノ酸が
欠失しプロテアーゼ耐性であることは 20），腸管免疫におい
て有利に働くと考えられる。
　パイエル板（Payerʼs patch：PP）と NALTの器官形成機序
は大きく異なることが知られている。胎生期から PPでは
CD3−CD4＋CD45＋の inducer cellsが増加し生後3週にかけて
減少するのに対して，NALTでは生後外来抗原刺激によりこ
の inducer cellsが増加し生後 3週間でピークを迎える 21,22）。
また，両者の器官形成にかかわる分子機序も異なってい
る22）。これらの事実は，粘膜における両者の基本的な役割
や必要性が異なることを示唆する。
　多量体免疫グロブリン受容体（polymeric immunoglobulin 

receptor： pIgR）は，粘膜で産生された IgAや IgMを粘膜面
に運ぶ，粘膜分泌上皮細胞の basolateral側に発現する蛋白
である。この約 100kDaの transmembrane glycoproteinの切
断された ectodomain部分が secretory component（SC）であ
る。GALTでは lamina propria（LP）のPCから産生される IgA

や IgMが，同時に産生される J鎖によって dimeric IgAや

pentameric IgMを形成する。pIgRはこの J鎖を含む多量体
IgAや IgMと容易に結合し，効率的にこれらを粘膜面に移
送する。移送された多量体 IgAや IgMは粘膜面の粘液内で
抗原をトラップし，非炎症的に粘膜免疫防御機構として働
いている23,24）。
　炎症性腸疾患では，LPにおいて IgAが盛んに産生される
一方で，炎症性に pIgRの発現・機能異常が起こるため，粘
膜面への分泌が阻害される。そのため，LPで増加した粘膜
型 IgAが血中に増加することが考えられている25）。事実，
潰瘍性大腸炎や Crohn病の炎症性腸疾患患者では血中の粘
膜型 IgAの増加が指摘されている26）。Lymphotoxin β recep-

tor（LTβR）は粘膜リンパ組織の形成に必須とされる27）と同
時に，小腸における IgA産生に重要な働きをする28）。
LIGHTは LTβRのリガンドとして知られ，活性型 T細胞上
に発現する29）。LIGHT トランスジェニックマウス（LIGHT 

Tg）では，T細胞上の LTβRを介した LIGHTの持続刺激に
より，LPにおける IgA＋PCの過剰誘導が起こると同時に，
LTβRからの刺激によるMAdCAM-1の発現増強によって
炎症細胞の過剰流入が起こり，重篤な腸炎が惹起される26）。
この腸管炎症に起因した pIgRの発現障害と過剰 IgA産生
により，粘膜に輸送されない粘膜型の多量体 IgAが循環血
液中に移行・増加する。これら多量体 IgAは，腎臓に高い
親和性を有することから，沈着し IgA腎症が惹起される26）。
一方で，Th2サイトカインの偏倚は腸管における IgAの糖
鎖修飾に関与している可能性があり，極端な炎症が起きな
くとも転写活性異常など免疫の偏りが起こると，腎臓に対
してより高い親和性を有する IgAは，腸管由来に血中に放
出されると少量でも腎症を惹起する可能性がある30～ 32）。
　このように，炎症に伴う pIgRの機能不全など，条件が整
えば，腸管由来 IgAの糸球体沈着と腎症の誘導は理論的に
は可能である。しかしながら，臨床的に大部分の IgA腎症
患者には炎症性腸疾患や消化器症状などは認められず，腸
管異常に伴ういわゆる二次性 IgA腎症患者が全体に占める
比率は低い。1970年から 1980年にかけて，小麦，ライ麦
などの穀物の胚乳から生成されるたんぱく質の一種である
glutenの不耐性と IgA腎症発症に関する報告がなされ33,34），
セリアック病と IgA腎症との関係が議論されてきた。セリ
アック病は，この glutenに対する不耐性により腸炎を発症
する自己免疫疾患である。Coppoらのグループは，IgA腎
症患者では glutenに対する特異抗原が上昇していることを
報告し35～ 37），小麦などの穀物中に存在し，glutenを形成す
る糖たんぱく質の一つの gliadinを用い，IgA腎症が実験的
に誘導されることも報告した38,39）。最近では，Monteiroら
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のグループも同様に gliadinによる実験的 IgA腎症を報告し
ている40）。このマウス IgA腎症の誘導も基本的には LIGHT 

Tgと同様で，腸炎に基づく IgAの粘膜面への移送異常が考
えられている。しかし，セリアック病では，腸管粘膜の
apical側に IgAの受容体の一つであるトランスフェリン受
容体（CD71）の発現が上昇し，粘膜面でこの CD71に粘膜型
IgA-gliadin免疫複合体が結合し，粘膜内に逆移送（retrotrans- 

cytosis）され，それにより障害性の gliadinに再曝露され腸
炎が増悪していることが示唆されている41）。セリアック病
は，北欧における頻度が高く，アフリカ系黒人やヒスパ
ニックに比べて白人に多いとされる。中国には少なく，こ
れは HLAの違いによることが指摘されている42）。最近，ス
ウェーデン Pharmalink社が開発した腸管選択的ステロイド
薬（Nefecon）を IgA腎症患者に対して用いた「NEFIGAN 

TRIAL」がヨーロッパ中心に行われ，良好な成績が米国腎
臓病学会で報告された。この作用機序として，腸管の炎症
抑制や腸内細菌叢の変化による免疫応答の変化などが議論
されている。gliadin感作によるセリアック病モデルマウス
では，probioticsの種類によって CD71の発現や腸炎が抑制
されることは，興味深い43）。しかし，最近の米国からの報
告では，セリアック病と IgA腎症の関連性に関して否定的
な結果が示されていることや45），そもそも本邦でセリアッ
ク病による IgA腎症がきわめて稀である点などを考慮する
と，セリアック病や炎症性腸疾患の IgA腎症への関与は，
少なくとも本邦の IgA腎症に関していえば，限定的である
と考える。

　ヒト NALTは，ワルダイエル咽頭輪を主体とする免疫誘
導組織で，上気道と消化管の入り口に位置し，外来抗原に
対する “1st barrier” として機能している。このワルダイエ
ル咽頭輪は咽頭扁桃（アデノイド），耳管扁桃，口蓋扁桃，
舌扁桃によって構成される。ヒトとマウスでは，NALTの
部位や形態など解剖学的特徴が異なる22）。マウス NALTに
はアデノイドや口蓋扁桃などはないが，鼻腔底に粘膜誘導
リンパ組織が発達している。ヒトNALTにおける IgA＋PCの
95%以上は IgA1産生型であり，GALTと大きく異なる23）。
しかし，GALT同様に NALTでも J鎖により二量体化した
IgAは，pIgRを介して粘膜面に分泌される16,20,23）。pIgRノッ
クアウトマウスに経鼻的にワクチン抗原感作を行うと，抗
原特異的な IgAが血中に増加するため45），NALTでも相対
的な pIgR機能不全が起こると，GALT同様に血中に粘膜型

IgAが増加すると考えられる。その点で，ヒト慢性扁桃炎
では，IgA+PCの J鎖発現率が濾胞中心（germinal center ： 

GC），濾胞外ともに低下する23,46）ことは，IgA腎症に慢性扁
桃炎の合併例が多い事実を考えると重要である。
　ワルダイエル咽頭輪のなかでも口蓋扁桃は，深くかつ分
枝した陰窩（crypt）により，表面積を増加させ，積極的に外
来抗原のサンプリングを行い，発達したリンパ濾胞にて B

細胞を抗原特異的免疫誘導する重要な働きを担っている。
口蓋扁桃 GCにある Dark zoneでは，B細胞の体細胞突然変
異（somatic hypermutation）とクローン増殖（clonal expansion）
が起こる。一方，Light zoneでは抗原選択と細胞増殖が起
こり effector B細胞や memory B細胞が誘導され，抗原特異
的な抗体産生が準備される。誘導されたeffector B細胞は粘
膜実効組織へ homing後 PCに分化し，粘膜局所でさまざま
なタイプの免疫グロブリンの産生を介して，粘膜防御機能
を発揮する。
　NALTとGALTで誘導されたB細胞では，その homing の
傾向が大きく異なることが知られている24,47）。GALTで免
疫誘導を受けた B細胞は GALTに homingする傾向が強い
のに対して，NALTで誘導を受けた B 細胞は NALTや気管
支関連粘膜組織（bronchus-associated lymphoid tissue： BALT）
に homingするばかりではなく，全身の粘膜・リンパ組織
に homingし，免疫応答に広くかかわる 傾向にある22,23）。
こういったB細胞の homingに関する“dichotomy（二分律）”
は，それぞれで誘導されるeffector B細胞の発現するインテ
グリンやケモカイン受容体パターンと，粘膜実効組織に発
現する接着分子のパターンの組み合わせで規定されている
24,47）。つまり，NALTを標的とした免疫感作は，上気道の
みならず全身の抗原特異的免疫誘導を効率的に起こす一方
で，PPを標的とした免疫感作は主に消化管粘膜の免疫防御
に働くと考えられ22,23），粘膜感作ワクチンなどに応用され
ている22,23,48）。
　現在，糖鎖異常 IgA（GdIgA1）と内因性の抗 GdIgA1抗体
による GdIgA1免疫複合体が，IgA腎症を惹起する effector

分子であると考えられている49）。また，その診断，活動性
評価などのバイオマーカーとしての臨床応用も進んでい
る50～ 54）。われわれは，IgA腎症患者では扁摘のみで血清
IgA値は平均 9％程度低下し，扁摘による低下の程度が大
きい患者ほど扁摘治療の反応性が良いことを報告した55）。
これは，低下した血清 IgAの一部に GdIgA1が含まれるこ
とを示唆している。さらに検証するため，扁摘前後で
GdIgA1値を測定したところ，扁摘のみで GdIgA1値が低下
した患者では，扁摘後早期から有意に血尿が改善している
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ことが確認された56）。これらの事実から，口蓋扁桃が
GdIgA1産生の主要部位である可能性が考えられる。この
ことを裏付けるように，IgA腎症患者の口蓋扁桃では，IgA1

の糖鎖修飾にかかわる酵素発現の異常57,58）や，扁桃 B細胞
そのものが GdIgA1を産生している59,60）ことも報告されて
いる。われわれは，動物モデルおよびヒトにおける検討
で，IgA腎症の進展・重症度に自然免疫系が関与している
ことを示した 61～ 63）。さらに外来抗原の共通分子構造
（pathogen-associated molecular patterns： PAMPS）を認識する
“ パターン認識受容体 ” の一つである Toll-like receptor

（TLR）の，特に細菌やウイルスの非メチル化 DNAを認識
する TLR9が IgA腎症の病態に深く関与することを報告し
た61）。扁摘のみで IgAおよび GdIgA1値が低下する患者の
口蓋扁桃では，TLR9の発現が有意に増加していたことを
確認し55,56），NALTにおける異常 IgA産生機序に外来抗原
による自然免疫系の活性化も関与していることが考えられ
る。
　IgA腎症患者に対するワクチンによる抗原感作の研究か
ら，IgA腎症患者は新規の粘膜抗原に対しては “hypore-

sponder” 64,65）である一方で，過去に経鼻粘膜感作を受けた
粘膜抗原（recall antigen）に対しては “hyperresponder” であ
り，この過剰応答は経口感作では誘導されないことや，抗
原感作に対する過剰 IgA産生は IgA1であることが報告さ
れている66～ 69）。これらの事実と，骨髄に粘膜型 IgA＋PC比
率が増加していること8～ 10），口蓋扁桃が GdIgA1の主要供
給源である可能性 55～ 60），粘膜感作 effector/memory B細胞
の “homing dichotomy” があること22,23）などを考慮すると，
IgA腎症では NALT由来の責任 B細胞が骨髄や全身のリン
パ組織に保存されている（されやすい？）ことが考えられ
る。前述の検討で扁摘のみでは GdIgA1が低下しなかった
患者の大部分では，扁摘後少なくとも 2週間以上の期間を
あけて行った 1回目のステロイドパルスで血清 GdIgA1値
が低下した56）。この事実は，口蓋扁桃外にも GdIgA1産生
部位が存在していることを示唆し，この仮説を裏付けてい
る。

　最近行われた IgA腎症に関する genome-wide association 

study（GWAS）では，粘膜免疫・自然免疫の関与を示唆する
locusが報告されている70）。特に，TNFSF13が注目されてい
る71）。TNFSF13は B細胞の分化誘導因子の一つで，T細胞
非依存性の IgA産生や，IgAのクラススイッチなどにかか

わる a proliferation–inducing ligand（APRIL）をコードしてい
る72）。IgA患者では血中の APRIL濃度が上昇しているとす
る報告 73）もあることから，われわれは，表現型も遺伝制御
においてもヒト IgA腎症に類似した自然発症モデルである
gddYマウス74,75）に対し，抗 APRIL抗体を投与し，その役
割を検討してみた。この中和抗体投与により，糸球体 IgA

沈着が抑制され腎症が改善することが確認され，APRILが
腎炎惹起性 IgAの産生に関与することが示された76）。
　APRILのヒト IgA腎症への関与を検討するため，われわ
れは口蓋扁桃における APRIL発現を解析した76）。IgA腎症
患者の口蓋扁桃では，慢性扁桃炎患者に比し，APRILおよ
びその受容体の発現が増加していることがわかった。
APRIL特異抗体を用いて染色したところ，IgA腎症患者で
は慢性扁桃炎患者とは異なり，扁桃上皮下ばかりでなく
GC内での染色性が高く，さらに GCの APRIL陽性率は腎
症の重症度や扁摘の治療反応性とよく相関した。これに関
連し，その APRIL陽性率は扁摘後の血清中 GdIgA1の減少
率とも有意に相関していた。通常，APRILや同じ TNFファ
ミリーである B cell activating factor belonging to the tumor 

necrosis factor family（BAFF）は，単球，マクロファージ，樹
状細胞によって産生され，B細胞の生存，分化，抗体産生
に寄与する71）。しかし，驚くことに IgA腎症患者の扁桃GC

のAPRIL陽性細胞のほとんどがCD19陽性B細胞そのもの
であることが確認された76）。B細胞自身がAPRILを産生す
ることは，これまで B細胞慢性リンパ性白血病の患者や
SLEの患者で確認されている77,78）。このAPRIL陽性 B細胞
は，IgD陰性の class switchをした IgA，IgG，IgM陽性細胞
であった。扁桃 GCでは，IgM＋IgD＋の founder 細胞が J鎖
を有する IgMや IgA表出 B細胞や，J鎖のない IgAや IgG

表出 B細胞，さらに “nonclassical switching” で J鎖を有す
る IgD表出 B細胞などに分化する23）。J鎖陽性の IgA＋plas-

mablastの大部分は GCを出て，NALTの粘膜実効組織で多
量体 IgA産生 PCとしてその分化を終了させるが，J鎖陽性
の IgA＋plasmablast の一部は，扁桃外で濾胞外 PCに分化す
ることがいわれている20）。こういった扁桃 GCの異常
APRIL＋IgA＋B細胞が，扁桃あるいは扁桃外で PCに分化
し，GdIgA1の産生に寄与する可能性も考えられる。Smith

らの報告によれば，IgA腎症患者では IgDレベルの糖鎖修
飾に異常がないことは興味深い 79）。
　非 IgA腎症由来の扁桃 B細胞を TLR9のリガンドである
unmethylated deoxycytidyl-deoxyguanosine oligodeoxynucleo-

tide（CpG-ODN）で慢性刺激すると，APRIL を発現誘導でき
ることも判明した。つまり，口蓋扁桃における外来抗原に
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よる慢性刺激，あるいは TLR9の易活性化は APRIL発現を
強力に誘導している可能性が高い。事実，IgA腎症患者で
は口蓋扁桃および扁桃由来B細胞のTLR9発現量と，APRIL

発現程度は有意に相関していた。TLR9刺激は B細胞の
BAFF発現誘導にも関与することが知られている80）。BAFF

トランスジェニックマウス は IgA腎症を発症する72）。しか
し，このマウスは無菌状態で飼育すると発症しないことか
ら，この BAFF誘導型腎症の発症のスイッチには外来抗原
刺激が必要であることが示唆された72）。Gotoらは，IgA腎
症患者の扁桃由来単核球を CpG-ODNで刺激すると，BAFF

と IFN-γ産生が増強することを報告している81）。また，IgA

腎症患者では APRILばかりではなく，BAFFの血中濃度も
上昇している72）。BAFFの過剰発現は，自己免疫疾患の発
症にも深くかかわっている82）。自己免疫疾患の一部は扁桃
の病巣感染症としても知られ，扁摘の治療効果も報告され
ていること83,84）は興味深い。一方で，APRILの過剰発現で
は自己免疫症状は誘発されないことから85），両者はともに
B細胞の分化にかかわり，受容体の多くを共有するなど類
似しているが，その詳細な機能的差異は不明な点が多い82）。
　マラリアワクチンなどの研究から，CpG-ODNをワクチ
ンと同時に投与すると memory B細胞の誘導が促進される
ことが知られている86）。ヒトのナイーブ B細胞には TLR9

の発現はないが，血中の memory B細胞には TLR9の発現
がみられ，CpG-ODNに対する応答性を示す86）。また，ヒト
のmemory B細胞はCpG-ODNの刺激でもPCに分化する87）。
もし，外来抗原により APRIL/BAFFを発現した GdIgA1産
生にかかわる memory B細胞や長寿命型 PC（long-lived PC）
が，IgA腎症患者の骨髄や全身のリンパ組織に増加してい
た場合，特異抗原ばかりでなく TLR9活性化能を有した別
種の感染でも過剰の IgA（GdIgA1）産生が誘導される可能性
もある。APRILや BAFFを介した機序が中心的な役割を果
たすのであれば，これらの分子標的治療は，扁摘や扁摘パ
ルス療法に代わる治療として期待できるかもしれない。

　IgA腎症の疾患定義はきわめてシンプルである。そのた
め，おそらく IgA腎症は異質性の高い（heterogenous）疾患で
あり，原発性 IgA腎症といえども異なる原因によっている
可能性が高い。しかし，本稿で議論した臨床的・基礎的事
実は，（少なくとも，本邦における）IgA腎症の主たる粘膜
免疫異常の場は，GALTよりも NALTであることを示唆す
る。今後，IgA腎症の NALTにおける異常とその分子機序

がさらに解明され，分子標的治療薬を用いた，より副作用
と侵襲が少ない “disease modifying therapy” が開発されるこ
とを期待したい。
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