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論文審査結果の要旨           

 

 IgG4 関連疾患は，IgG4 陽性形質細胞が組織内で過増殖し，唾液腺炎や硬化性膵炎，間

質性肺炎，後腹膜線維症など全身の様々な臓器に病変を起こす慢性炎症性疾患である。本

疾患は，IgG4 高値に加えて IgE 高値や，自己抗体の出現，末梢血における制御性 T 細胞

の増加などを認めることから，免疫異常が関与していると考えられているが，その発症機

序は不明のままである。本研究では，治療開始前の IgG4 関連疾患患者群の病理組織にお

いて，T 細胞や B 細胞に加えて単球，マクロファージ，濾胞樹状細胞の局在を免疫染色に

より検討を行った。その結果，IgG4 関連疾患患者群の 6 割の組織で，主に単球で発現す

る CD14 陽性細胞がリンパ濾胞，特に胚中心に存在していることを明らかにした。対照群

ではリンパ濾胞内に CD14 陽性細胞は検出されないことから，IgG4 関連疾患に特徴的な所

見と考えられた。また，CD14 陽性細胞 CD21 陽性の濾胞樹状細胞の分布と一致しているこ

とに着目し，CD14 と CD21 の二重染色を行ったところ，CD14陽性細胞の殆どが CD21 陽性

細胞と共局在しており，CD14 陽性の濾胞樹状細胞であることを見出した。さらに CD14 陽

性細胞患者群では，IgG4 分画の割合が増加していることを明らかにした。CD14 は LPS を

認識する TLR4 受容体の複合体を形成し，TLR シグナル伝達に関与していることが判明し

ている。濾胞樹状細胞は，胚中心において B細胞に抗原提示を行い，形質細胞分化に重要

な役割を果たしている免疫細胞である。これまで TLR4 が濾胞樹状細胞を活性化すること

が報告されている。本研究結果は，IgG4 関連疾患においては，濾胞樹状細胞が CD14 を発

現することによりさらに活性化し，IgG4 陽性形質細胞の分化に寄与している可能性示し

た点で極めて重要な発見と考えられる。 

以上により，本論文は博士(医学)の学位を授与するに値するものと認められる。 
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