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1. 要約 

目的：IgA 腎症の発症と進行には口蓋扁桃の粘膜免疫の異常が関与していると考えら

れている。2001年に日本から IgA腎症に対する口蓋扁桃摘出術（以下 扁桃摘出）と

ステロイドパルス療法を組み合わせた治療の有効性が報告されて以来、この治療法は

徐々に国内で広まり、「エビデンスに基づく IgA 腎症診療ガイドライン 2017」では、

治療選択の１つとして記載されている。しかし、扁桃摘出の施行時期、ステロイドパ

ルス療法の回数や投与量などを含め、扁桃摘出とステロイドパルス療法の明確なプロ

トコールは定まっていない。 

扁桃の免疫システムが IgA腎症の発症と進行に関連しているならば、免疫抑制効果の

あるコルチコステロイドの投与が扁桃組織に何らかの影響を与えている可能性があ

る。ステロイドパルス療法前後の扁桃組織の変化を、十分な数の標本を用いて解析し

た報告はなく、ステロイドパルス療法後の経時的な組織変化を確認した報告もない。 

ステロイドパルス療法に加えて、扁桃摘出を追加する必要性と、扁桃摘出をステロイ

ドパルス療法と組み合わせる場合の、適切な時期を検討することを研究の目的とした。 

方法：①IgA 腎症の口蓋扁桃（以下 扁桃）の特徴を決定するために、未治療 IgA 腎

症扁桃 35症例と慢性扁桃炎扁桃 8例の HE染色組織標本を用い、濾胞面積が扁桃組織

に占める割合および胚中心の単位面積あたりの数を比較検討し、未治療 IgA腎症扁桃

の特徴を明らかにした。 

② ①で得られた未治療 IgA腎症扁桃所見とステロイドパルス療法 3クール連続法後
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の扁桃組織標本 34 例を、濾胞面積が扁桃組織に占める割合および胚中心の単位面積

あたりの数を比較し、扁桃組織のステロイドパルス療法の扁桃組織への影響と、ステ

ロイドパルス療法から扁桃摘出までの時期による扁桃組織の変化を検討した。 

結果：未治療の IgA腎症扁桃では、扁桃組織全体に濾胞の占める割合は小さく、濾胞

数は少なく、濾胞間領域が拡大しており、従来から IgA腎症に特徴的とされる組織像

が確認された。ステロイドパルス療法直後の扁桃では濾胞は退縮し、輪郭が不明瞭化

もしくは消失しており、胚中心の数、組織内の細胞数は非常に少なくなっていた。免

疫組織としての機能を失っていると考えられた。しかし、プレドニゾロンの経口投与

量を漸減していくにしたがい、扁桃の組織は徐々に IgA腎症の扁桃の特徴を取り戻し

ていった。 

結語：ステロイドパルス療法による扁桃組織への影響は一時的であると考えられた。

IgA 腎症に対する治療はステロイドパルス療法単独では不十分な可能性があり、口蓋

扁桃摘出術とステロイドパルス療法を組み合わせる必要性がある。扁桃摘出はステロ

イドパルス療法を施行する前か、ステロイドパルス療法後、速やかに施行すべきであ

ると考える。 
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2. 研究背景 

IgA 腎症はアジアでは最も一般的な糸球体腎炎である。その予後は、予想されていた

よりも不良であり、発症から 20年以内に 30％から 40％が末期腎不全に至るとされて

いる 1)2)。 

何らかの原因で糸球体沈着性の IgA1 が血液中に増加し、メサンギウムに沈着して腎

障害を生じるとされているが、本症の病因は完全には明らかになっていない。腎機能

障害の進行を抑制することが治療の主目的であり、確立された根治的治療のプロトコ

ールはない。 

2001年、Hottaら 3)が後ろ向きコホート研究で、扁桃摘出とステロイドパルス療法を

組み合わせる（以下 扁桃摘出+ステロイドパルス療法と記載）ことにより尿所見を

正常化（Hottaらは complete remission と記載）させる可能性があることを報告して

以来、日本では本療法が徐々に広まっていった。2014年、厚生労働省進行性腎障害調

査研究班のランダム化比較試験の結果 4)が公表された。1 年間の観察期間では、扁桃

摘出+ステロイドパルス療法はステロイドパルス療法単独に比べ、尿たんぱく減少率

に有意性が認められたとされている。この結果、「エビデンスに基づく IgA 腎症診療

ガイドライン 2017」5)では推奨グレード C2 と記載され、多くの施設で取り入れられ

る 治 療 法 と な っ た 。 し か し な が ら 、 Kidney Disease Improving Global 

Outcomes(KDIGO) Clinical Practice Guideline for Glomerulonephritis6)では、扁

桃摘出はエビデンスに乏しく、かつ治療に対するメカニズムも明らかになっていない
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ことから、IgA 腎症に対して扁桃摘出は行うべきではないと記載され現在に至ってい

る。また、ステロイドを含む免疫抑制剤の使用に否定的な意見もある 7)。検診制度が

発達し比較的軽症例が多い日本と、進行例が多い欧米では、治療対象となる IgA腎症

の重症度が異なるため、一律に評価はできないが、扁桃摘出とステロイドパルス療法

を中心とした日本の IgA 腎症治療の方針は、扁桃摘出に否定的な欧米の標準治療とは

大きく異なるものとなっている。 

一方で、耳鼻咽喉科医の間では、古くから経験的に腎炎に対する治療法として扁桃摘

出が施行されてきた。また、IgA腎症は扁桃病巣疾患の１つと考えられており 8)9)、上

気道炎が、その発症の契機になることが知られている 10)11)。口蓋扁桃は輸入リンパ管

が存在しない代わりに陰窩が存在し、陰窩は口腔内に開存している。扁桃陰窩はリン

パ上皮共生という、陰窩上皮とリンパ球が共存する網状の特徴的な構造を持ち、外界

からの抗原の認識を行っている。正常な扁桃では、口腔内常在菌に対しては免疫寛容

が働き、免疫反応は起こらないと考えられている 12)。扁桃陰窩のマイクロバイオーム

の解析では、IgA 腎症と慢性扁桃炎の扁桃の解析結果は類似しており、IgA 腎症に特

徴的な所見は認められていない 13)。つまり、IgA 腎症扁桃では、常在菌に対する免疫

寛容が破綻し、常在菌に対して異常な免疫反応が生じており、この免疫応答の破綻が

IgA 腎症の発症と進行に非常に重要な役割を果たしていると考えられている。IgA 腎

症扁桃組織では、陰窩上皮の網状化の阻害が 14)報告されており、上皮細胞とリンパ球

の間の情報伝達機構に何らかの障害が生じていると考えられている。さらに、IgA 腎
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症患者の扁桃組織では濾胞間領域が拡大し 15)16)、濾胞は大小が不同となる 15)ことも、

形態的な特徴とされている。この形態的な特徴は、陰窩上皮での免疫応答の破綻の結

果、常在菌による抗原刺激を過剰に受け続け、リンパ濾胞、胚中心でのＢ細胞過剰産

生と、分化・成熟、さらに濾胞間領域で形質細胞の生成と免疫グロブリン産生機構が

加速された結果と仮設されているが、完全には明らかになっていない 15）。 

IgA 腎症に対する扁桃摘出の治療効果として複数の報告がある。耳鼻咽喉科医からは

1990 年代に、観察期間が短く研究デザイン上も問題があるものではあるが 2 報の報

告 17) 18)がある。これによると、IgA 腎症に対して扁桃摘出を行った場合、腎機能障害

が軽度であれば腎機能は良好に維持される 17)、尿所見、腎機能腎病理の所見が比較的

軽症であれば、扁桃摘出群で尿所見の正常化率と腎機能保持率が有意に高い 18)とされ

ている。また、腎臓内科からは、日本人を対象にした 118例の後ろ向きコホート研究

で約 16 年の長期観察において扁桃摘出は腎生存率を優位に向上させると報告されて

いる 19)。しかし、これら 3報告に比べて進行した症例が多く含まれる、Rasche らの

報告では、扁桃摘出は腎機能障害の進行を抑制しないと結論付けている 20）。（表 1） 

コルチコステロイドの投与に関しては、Ｍanno ら 21）の高用量のプレドニゾロンを経

口で 6 か月間投与した症例を検討した報告で、96 ヵ月の観察期間で有意に腎生存率

が高かったと報告しているが、尿所見の消失については触れられていない（表 2-1）。

ステロイドパルス療法に関しては、隔月で 3回のステロイドパルス療法を 3回繰り返

す方法を用いた場合 22)23)、有意に腎生存率を高め、10年後の血清クレアチニンの 1.5
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倍化、2 倍化を抑制したが、尿所見の消失に関しては有意差を認めなかった報告して

いる。しかし、別の欧米のグループ７）から報告された多施設ランダム化比較試験では、

寛解率は有意に高いものの、GFR の低下率と有害事象の発生頻度が有意に高いため、

コルチコステロイドの投与は推奨しないと報告している。このため、現在、欧米での

コルチコステロイドを含む免疫抑制剤の評価は一定していない（表 2-2）。 

扁桃摘出+ステロイドパルス療法に関しては、Hotta らの報告 3)以来、扁桃摘出＋ステ

ロイドパルス療法がステロイドパルス療法単独に比較して良好な治療効果が得られ

たとする報告が、日本国内から複数発表された。主だったものとして非ランダム化比

較試験 24)の結果では約 4 年の観察期間で扁桃摘出+ステロイドパルス療法で蛋白尿と

血尿が有意に消失したと報告している。さらに、2014年に報告されたランダム化比較

試験では、1 年間の観察期間ではあるものの、蛋白尿の有意な減少が報告された 4)25)

（表 3）。 

扁桃の免疫システムが IgA腎症の発症と進行に関連しているならば、免疫抑制効果の

あるコルチコステロイドの投与が扁桃組織に何らかの影響を与えている可能性があ

る。我々は、2004年にメチルプレドニゾロンの大量全身投与後の口蓋扁桃の組織の変

化を症例報告した 26）。しかしながら、ステロイドパルス療法の扁桃組織に対する影響

を、十分な数の標本を用いて解析した報告はない。また、ステロイドパルス療法 3ク

ール連続法後の経時的な組織変化を確認した報告もない。 

ステロイドパルス療法 3クール連続法のプロトコールは Hottaら 3）の報告以来、半ば
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経験的に投与量が決められており、日本国内ではステロイドパルス療法 3クール連続

法が用いられることが多い。ステロイドパルス療法が、扁桃組織にどのような変化が

生じさせるかを知ること、さらに、ステロイドパルス療法後の扁桃組織の経時的な変

化を知ることは、ステロイドパルス療法に追加して扁桃摘出を行う必要性の判断と、

いまだ明確にされていないステロイドパルス療法と扁桃摘出の適切な組み合わせの

時期を決定できる可能性があると考えた。 
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3． 研究目的 

本研究では、①IgA 腎症患者の扁桃組織の特徴を明らかにすること。②この結果を基

に、ステロイドパルス療法後の IgA腎症扁桃組織を観察し、ステロイドの扁桃組織へ

の影響を定量的に評価すること。③ステロイドパルス療法後の経時的な扁桃組織の変

化を観察し、扁桃摘出の必要性とその妥当な施行時期を検討すること、の 3点を目的

とした。 
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4．研究方法 

1）対象と方法 

2005年 1月から 12月までに仙台社会保険病院（現 JCHO仙台病院）耳鼻咽喉科で扁桃

摘出を行った 218例全例に対して、左右両側の扁桃をパラフィンで包埋した。これら

を、扁桃被膜側（軟口蓋付着部）と陰窩開口部がある口腔側を含む切り出し面で、扁

桃の長軸に沿って切り出していった。扁桃の中心部で最大面積になる部分から 3μm

の厚さの切片を作成し、ヘマトキシリン・エオジン染色を行った。 

これらのうち、慢性扁桃炎症例をコントロール群として抽出した。さらに、術前に腎

生検で IgA腎症の診断を得て、治療の一環として扁桃摘出を施行されていた症例のう

ち、Hottaら 3）報告に従い、扁桃摘出の前後いずれか 6か月以内に、ステロイドパル

ス療法 3 クール連続法としてメチルプレドニゾロン 0.5ｇ/日の 3 日間連続静脈内投

与を 3週間連続で行い、かつ、ステロイドパルス療法後に初期量プレドニゾロン 0.5-

0.6 ㎎/㎏の隔日経口投与から減量開始し、2 か月ごとに 0.1 ㎎/㎏づつ減量するプロ

トコールに従って治療を行ったものを IgA腎症群として抽出した。 

なお、当研究は 2004 年のステロイドパルス療法後の扁桃組織を観察した症例報告 25）

の結果をうけて、2005年 1月から 12 月までの間に、仙台社会保険病院（現 JCHO仙台

病院）耳鼻咽喉科で扁桃摘出をおこなった 20 歳以上の全症例を対象に計画された。

これらの症例のうち、扁桃の摘出組織と診療記録を研究利用することに文面で承諾を

得た症例を対象としている。なお、この期間は、扁桃摘出の時期を医療者側から指定
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するということは行っておらず、患者の希望に沿って、ステロイドパルス療法の前後

いずれかの時期で手術を行っている。 

扁桃摘出手術の時点で 20 歳未満、ヘノッホシェーライン紫斑病、全身性エリテマト

ーデス、その他の膠原病、糖尿病、ウィルス性肝炎、梅毒・結核等の全身感染症、悪

性疾患の既往症、副腎皮質ホルモンもしくは免疫抑制剤の投与歴がある症例は除外し

た。また、慢性扁桃炎の症例では、前記に加え、血尿と腎臓病の既往がある症例は除

外した。 

臨床データは、確定診断を行うための腎臓生検直前のデータを使用した。 

作為的な処理を避けるために、すべての抽出された標本は、いったん手術日順に番号

を振り分け、病名、患者情報がわからない状態で以下の観察を行った。その後、患者

IDを対応させた。 

組織学的な特徴を決定するために、デジタル顕微鏡（KEYENCE BZ）を用い 40倍の倍

率で、切片正中から切片長辺方向に左右に 2つの連続する視野で、左右両側扁桃の切

片を観察した。40倍の視野で観察する場合、切片の短辺にあたる、扁桃組織は扁桃被

膜側（軟口蓋付着部）から陰窩開口部がある口腔側までを 1視野で観察することがで

きるため、視野ごとの組織深度の変化がない。視野ごとに、扁桃組織全体をトレース

し面積を算出したうえで、トレースされた組織内にある濾胞の輪郭をトレースし濾胞

の面積を算出した。また、トレースされた扁桃組織内にある胚中心の数をカウントし

た。その後、扁桃組織に対する濾胞面積の割合を算出した。さらに、単位面積当たり
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の胚中心の数を算出した。 

① IgA腎症の扁桃の特徴を決定するために、コントロール（慢性扁桃炎）群 8例と未

治療（ステロイドパルス前）IgA 腎症群 35 例の扁桃組織に対する濾胞面積の割合

と、単位面積当たりの胚中心の数を比較した。 

② 未治療 IgA 腎症群 35 例とステロイドパルス療法後 IgA 腎症群 34 例の扁桃組織に

対する濾胞面積の割合と、単位面積当たりの胚中心の数を比較した。 

③ ステロイドパルス療法後 IgA腎症群 34例はステロイドパルス療法終了後から扁桃

摘出までの間隔（日）で、扁桃組織に対する濾胞面積の割合と、単位面積当たりの

胚中心の数が変化するか否かを検討した。 

さらに、ステロイドパルス療法直後の扁桃の活動性を知るために、扁桃を構成する細

胞の分裂増殖能と、IgA 生産を確認をすることとし、それぞれ Ki67抗体と IgA抗体を

用いて免疫染色を行った。 

2）統計操作 

総てのデータは Statcel 3(OMS publishing Inc. Saitama) を使用して統計処理を

行った。2 群間の差の検定にはスチューデントのｔ検定、マン・ホイットニーU 検定 

カイ二乗検定を使用した。組織所見の経時的な変化にはスピアマンの順位相関係数を

用いた。すべての解析で P<0.05を統計学的に有意であるとした。 

3）倫理的配慮 

本研究は JCHO仙台病院の倫理委員会の承認（承認番号 2015-2）を得で実施した。 
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5. 研究結果 

1） IgA腎症扁桃の組織学的特徴 

表 4 にコントロール群(慢性扁桃炎群)と未治療（ステロイドパルス前）IgA 腎症群の

臨床データを示す。尿所見、腎機能所見と扁桃重量に有意な差を認めた。未治療 IgA

腎症群ではコントロール群に比べて優位に扁桃重量は軽かった。図 1にはコントロー

ルと未治療 IgA腎症の組織像をしめす。コントロールでは多数の輪郭のはっきりした

大きな濾胞が観察されるが、未治療 IgA腎症では輪郭のはっきりしない大小不同の濾

胞が観察される。濾胞間領域は未治療 IgA腎症ではコントロールに比較して拡大して

いるように観察される。 

図 2にコントロール群と未治療 IgA腎症群の扁桃組織の面積に占める濾胞面積の割合

をしめす。コントロール群では 13.8±7.9%、未治療 IgA 腎症群では 7.2±4.6％と、

未治療 IgA 腎症群では有意（ｐ₌0.0031）に濾胞面積の割合が減少していることが示

された。IgA 腎症の扁桃組織では、有意に濾胞面積の割合が減少し濾胞間領域が拡大

しているといえる。図 3 にコントロール群と未治療 IgA腎症群扁桃組織の面積あたり

の胚中心の数の比較を示す。コントロール群では 8.3±2.9 個、未治療 IgA 腎症群で

は 6.3±2.5 個と未治療 IgA 腎症群では減少している標本が多かったが有意差は認め

られなかった（ｐ₌0.606）。 

2） ステロイドパルス療法後の扁桃組織の変化 

表 5 に未治療 IgA 腎症群とステロイドパルス療法後 IgA 腎症群の臨床データを示す。
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平均血圧、尿蛋白量、抗血小板薬の使用と扁桃重量に有意な差を認めた。図 4ステロ

イドパルス療法後 IgA 腎症群 34 症例の扁桃摘出を行った時期を、ステロイドパルス

療法 3 クール終了後からの経過日数を 10 日単位でしめした。扁桃摘出を行った時期

は患者の希望に任されており、振り分けは行っていない。ステロイドパルス療法 3ク

ール終了日から最短で 5日目、最長で 160日目に扁桃摘出が行われていた。図 5には

ステロイドパルス療法 3クール終了から 5日目の扁桃組織を示す。濾胞は退縮縮小し

輪郭はぼやけ、濾胞と胚中心の一部は消失し、胚中心の数も減少している。また、扁

桃組織内の細胞数も減少しているように観察される。そこで、未治療 IgA 腎症扁桃の

標本とステロイドパルス療法 3 クール終了から 5 日目の標本を抗 Ki67 抗体と IgA 抗

体を用いて免疫染色を追加して行った。未治療 IgA腎症扁桃では胚中心に多く観察さ

れた Ki67 陽性細胞が、ステロイドパルス療法 3 クール終了から 5 日目の標本では、

ほとんど観察されなくなっている（図 6）。未治療 IgA腎症扁桃では濾胞間領域に多く

観察されていた IgA 陽性細胞も、ほとんど観察されなくなっている（図 7）。図 8 に、

ステロイドパルス療法 3クール終了後 130日目の扁桃組織を示す。プレドニゾロンの

投与量をプロトコールに従い漸減中であり、プレドゾロン 20 ㎎を隔日経口投与され

ている状態で扁桃摘出術を行っている。輪郭が比較的明瞭な大きな濾胞を認めるよう

になり、胚中心の数は増加している。細胞数も増加しているように観察される。ステ

ロイドパルス療法の影響は明らかではなくなっている。図９に扁桃組織の面積に対す

る濾胞面積の割合をステロイドパルス療法 3 クール後からの経過日数ごと経時的に
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示した。未治療 IgA腎症群では扁桃組織の面積に対する濾胞面積の割合が 7.2±4.6％

であったことと比較して、扁桃組織の面積に占める濾胞面積の割合はステロイドパル

ス療法 3クール終了直後は著明に縮小し、濾胞が縮小していることを示いた。66.6％

の症例で、ステロイドパルス療法 3 クール終了から 60 日後まででも濾胞面積の割合

は 1％以下であった。この所見は多くの症例でステロイドパルス療法終了 100 日後ま

で持続しているが、徐々に濾胞面積の割合は増加しているように観察された。しかし

ながら、回復の速度は 2 例の例外を除いて非常にゆっくりしたものであった（ｐ₌

0.505）。胚中心の数は、濾胞の形態より早く回復する傾向が見られ、ステロイドパル

ス療法 3クール終了から経時的に速やかに回復していた（ｐ₌0.002）（図 10）。 
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６．考察 

未治療 IgA腎症群では、胚中心の数には有意な差はないものと考えられたが、従来か

ら IgA腎症の扁桃の特徴として報告 15)16)されている濾胞間領域の拡大、比較的小さな

胚中心が観察された。IgA 腎症では、血液中に増加した糖鎖異常を持つ IgA1 は、メサ

ンギウムに沈着し、補体系を活性化し炎症を惹起し、腎炎の進行、腎障害を引き起こ

すとされている。IgA 腎症扁桃では、口蓋扁桃組織内の IgA1 産生細胞が増加し 27)、

濾胞樹状細胞に多数の IgA1陽性細が存在し 28)、IgA腎症扁桃リンパ球の産生した IgA1

は糸球体沈着性の IgA1 と同様の糖鎖異常を伴うことが報告 29)されており、糸球体に

沈着した IgA1は、扁桃で産生された IgA1の可能性が示唆されている。また、口蓋扁

桃摘出前の血清 IgA 値が高値であった IgA 腎症患者では、扁桃摘出によって血清 IgA

値は顕著に低下する 30）ことが知られている。陰窩上皮での免疫応答の破綻の結果、濾

胞および胚中心でのＢ細胞過剰増殖・分化がおこり、さらに濾胞間領域で形質細胞の

生成と IgA産生が加速されている可能性が予想された。 

未治療 IgA 腎症群とステロイドパルス療法後 IgA 腎症群の臨床データの比較では、

ACE 阻害薬や ARB の投与症例が少ない。本研究では、臨床データの採取を腎生検の手

術前検査時に行った。確定診断前の臨床データであり、治療介入を行っていない症例

が多いことを反映していると考える。 

ステロイドパルス療法後の扁桃摘出時期は、手術予定日を任意にしたことで、34例が

ステロイドパルス療法 3クール終了後 5日目から 160日目に広く分散していた。この
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ため、それぞれの標本の組織変化を比較することで、経時的な変化を観察することが

可能であった。 

ステロイドパルス療法 3 クール終了後、IgA 腎症扁桃の組織学的な特徴は失われ、濾

胞面積は縮小して胚中心は減少し、細胞数も減少していた。ステロイドパルス療法 3

クール連続法終了から 5日目に扁桃摘出を行った症例の所見では、細胞増殖能をしめ

す Ki67 陽性細胞は激減しており、扁桃における免疫反応の停止が予想される。形質

細胞の染色同定は行っていないが、IgA 腎症扁桃では、粘膜免疫の破綻によって濾胞

での B細胞の異常な分化・増殖がすすみ、濾胞間領域で形質細胞の生成と IgAの産生

を亢進させていたと思われる。しかしながら、ステロイドパルス療法後の扁桃では、

IgA 陽性細胞はほとんど観察されなくなっていた。培養扁桃細胞による研究では、コ

ルチコステロイドを添加した培養液では細胞増殖を抑制し、アポトーシスを増加させ

ると報告されている 31)。同様の機序がステロイドパルス療法 3クールを受けた扁桃で

も生じていると予想され、IgA 腎症扁桃内の IgA 産生は停止していると考えられた。

ステロイドパルス療法後の平均扁桃重量は、未治療 IgA腎症群に比べ、有意に減少し

ていた。扁桃組織は退縮し、免疫組織としての機能を失っていると考えられた。これ

らの結果から、ステロイドパルス療法 3クールは、少なくとも 3クール終了直後には

扁桃摘出を行ったことと同様の効果を有していると思われる。しかし、ステロイドパ

ルス療法 3クールを行った後、プレドニゾロンの経口投与量を漸減していくと、扁桃

組織は徐々に IgA腎症の特徴を取り戻していくことが明らかになった。胚中心の数の
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回復は、濾胞面積の増加に比べて速やかであった。HE染色のみの観察であり、回復の

機序は不明だが、濾胞の再形成は、B 細胞の分化・成熟の中心である胚中心から始ま

り、胚中心の形成後に濾胞の形状が明瞭になってくることを示しているのではないか

と考えられた。ステロイドパルス療法 3 クール連続法の影響は一時的なものであり、

経口量のステロイド投与では、扁桃組織の破壊的な変化を維持することは困難である

といえる。扁桃摘出＋ステロイドパルス療法とステロイドパルス療法単独治療後の再

燃率を比較した後向き研究では、いったん尿所見が消失したのちの再燃は扁桃摘出+

ステロイドパルス療法群で有意に低かったと報告している 32)。また、プレドニゾロン

を含む薬物療法単独グループと、これらに扁桃摘出を施行したグループで 4年間の前

向きランダム化比較試験では、扁桃摘出グループで再燃率が有意に低かったと報告さ

れている 32)。扁桃が IgA 腎症の進行に関与していると考えるならば、扁桃組織が IgA

腎症扁桃の特徴を取り戻すことによって、再燃率が上昇している可能性がある。 

扁桃免疫と IgA腎症の発症・進行の関連性は完全には明らかになっていない。ステロ

イドパルス療法と扁桃摘出は、それぞれ異なる機序で IgA腎症に対して治療効果を有

している可能性があると思われる。ステロイドパルス療法は、血中に増加する糸球体

沈着性の IgA1 を減少させ、さらに糸球体の炎症を抑制し、腎機能の維持を目的とす

る治療法といえる。これに対し、扁桃摘出はこれらの IgA腎症発症のきっかけとなる

粘膜免疫反応の主原因と考えられる口蓋扁桃を永久的に除去する処置であると考え

られる。エビデンスに基づく IgA腎症診療ガイドライン 2017５）および KDIGO Clinical 
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Practice Guideline for Glomerulonephritis６）いずれでも、経口量ステロイドの投

与は推奨されているが、経口量のステロイド投与では、内服を継続していても扁桃組

織に対しては十分な抑制効果が得られず、再燃率を増加させている可能性が考えられ

た。 

口蓋扁桃が、IgA 腎症の発症と進行に関与しているのであれば、扁桃摘出は必ず行う

べき治療であり、ステロイドパルス療法単独では不十分な可能性が高いと考えられた。

このため、IgA 腎症の治療には扁桃摘出とステロイドパルス療法を組み合わせること

が望ましいと思われる。また、扁桃摘出の時期は、ステロイドパルス療法の前か、も

しくはステロイドパルス療法直後が望ましいと考えられた。 

本研究は、IgA 腎症に対し、同一プロトコールのステロイドパルス療法 3 クール連続

法とプレドニゾロンの計画的減量を行い、これに加えて口蓋扁桃摘出を行った 60 例

を超える症例に対して観察を行ったものである。扁桃組織のステロイドパルス療法前

後の組織を十分な量の標本を得ることは困難であり、大変貴重な資料といえる。また、

経時的変化をまとまった症例数の標本で比較した報告は過去にない。しかしながら、

本研究は口蓋扁桃の組織を視覚的に定量化したにすぎない。しかしながら、また、扁

桃摘出の時期の違いによる扁桃摘出+ステロイドパルス療法の臨床的な治療効果をコ

ホート研究として確認することも必要と思われる。 
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7．結論 

ステロイドパルス療法 3クール連続投与による扁桃組織への影響は一時的である。口

蓋扁桃が IgA 腎症の発症と進行に関与しているのであれば、IgA 腎症に対する治療は

ステロイドパルス療法単独では不十分な可能性がある。このため、IgA 腎症の治療に

は扁桃摘出とステロイドパルス療法を組み合わせることが望ましいと考えられた。ま

た、扁桃摘出はステロイドパルス療法を施行する前か、ステロイドパルス療法後速や

かに行うべきと考えられた。 
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9．図および図の説明 

図1．コントロール（慢性扁桃炎）口蓋扁桃と、未治療IgA腎症口蓋扁桃のHE染色標

本（倍率 40倍）。コントロールでは多数の輪郭のはっきりした大きな濾胞が観察

される。未治療IgA腎症では輪郭のはっきりしない大小不同の濾胞が観察される。 

 

図2．コントロール（慢性扁桃炎）群口蓋扁桃と、未治療IgA腎症群口蓋扁桃の扁桃

組織面積に占める濾胞面積の割合（％）。コントロール群では13.8±7.9%、未治療

IgA腎症群では7.2±4.6％と、未治療IgA腎症群では有意（ｐ₌0.0031）に濾胞面積の

割合が減少している。IgA腎症の扁桃組織では、有意に濾胞面積の割合が減少し濾胞

間領域が拡大しているといえる。 

 

図3．コントロール（慢性扁桃炎）群口蓋扁桃と、未治療IgA腎症群口蓋扁桃の扁桃

組織面積あたりの胚中心の数（個）。コントロール群では8.3±2.9個、未治療IgA腎

症群では6.3±2.5個と未治療IgA腎症群では減少している標本が多かったが有意差は

認められなかった（ｐ₌0.606）。 

 

図4．扁桃摘出を行った時期を、ステロイドパルスからの経過日数ごとにしめした。

ステロイドパルス療法3クール終了後から5日から160日に分散していた。 
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図5．ステロイドパルス療法3クール終了 5日目の口蓋扁桃のHE染色標本（倍率 40

倍）。濾胞は退縮し輪郭がぼやけ、消失した濾胞と胚中心もある。胚中心の数は減

少している。組織内の細胞数も減少しているように観察される。 

 

図 6．未治療 IgA 腎症口蓋扁桃とステロイドパルス療法 3 クール終了 5 日目の口蓋

扁桃の Ki67 陽性細胞の局在（倍率 40 倍）。未治療 IgA 腎症扁桃では胚中心に多く

観察された Ki67陽性細胞がほとんど観察されなくなっている。 

 

図 7．未治療 IgA 腎症口蓋扁桃とステロイドパルス療法 3 クール終了 5 日目の口蓋

扁桃の IgA陽性細胞の局在（倍率 40倍）。未治療 IｇA 腎症扁桃では濾胞間領域に

多く観察されていた IgA 陽性細胞は、ほとんど観察されなくなっている。 

 

図 8．ステロイドパルス 3クール終了 130日目の口蓋扁桃の HE染色標本（倍率 40

倍）。プレドニゾロンを減薬中で、20 ㎎を隔日経口投与されている状態である。輪郭

が比較的明瞭な大きな濾胞を認めるようになり、胚中心の数は増加している。細胞数

も増加しているように観察される。ステロイドパルスの影響は明らかではなくなって

いる。 

 

図 9．ステロイドパルス 3 クール終了後からの経過日数と、扁桃組織面積に占める濾
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胞面積の割合の変化を示す。未治療 IgA腎症扁桃組織の面積に対する濾胞面積の割が

7.2±4.6％であったことと比較すると、ステロイドパルス療法 3クール直後は濾胞面

積は著明に退縮しているが、濾胞面積の割合は増加しているように観察された。しか

しながら、回復の速度は 2例の例外を除いて非常にゆっくりしたものであった。（ｐ₌

0.505） 

 

図 10．ステロイドパルス 3クール終了後からの経過日数と、扁桃組織面積あたりの胚

中心の数の変化を示す。胚中心の数は、濾胞の形態より早く回復する傾向が見られ、

ステロイドパルス療法3クール終了から経時的に速やかに回復していた。（ｐ₌0.002） 
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10．表および表の説明 

表１．IgA 腎症に対する口蓋扁桃摘出術の有効性を検討した研究を示す。研究デザイ

ンに問題はあるものの、比較的早期かつ軽症の段階であれば、扁桃摘出の効果はある

と考えられる。 

 

表 2. IgA 腎症に対するプレドニゾロン経口投与および、ステロイドパルス療法の有

効性を検討した研究を示す。腎機能保護効果、および良好な寛解率を示しているが、

GFR の低下率が高く、合併症の発生頻度が高かったために、ステロイドパルス療法に

否定的な結論を述べている報告もある。 

 

表 3．ステロイドパルス療法 3 クール連続法の有効性を検討した研究を示す。良好な

寛解率を示している。ランダム化比較試験では、尿たんぱく減少率で有意差を認めた。 

 

表 4.コントロール（慢性扁桃炎）群と未治療（ステロイドパルス前）IgA 腎症群の各

臨床データを示す。尿所見、腎機能所見の他、扁桃重量に有意な差を認めた。 

 

表 5．未治療 IgA 腎症群とステロイドパルス療法 3 クール終了後 IgA 腎症群の各臨床

データを示す。ステロイドパルス療法 3クール終了後 IgA腎症群で、有意に平均血圧

は高く、尿蛋白量は多く、抗血小板薬の使用者が多かった 
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