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論文内容要旨

 ζ目的】

 IgA腎症は,血中IgA免疫複合体の腎糸球体への沈着により発症すると考えられている。本症

 においては,上気道炎や扁桃炎の関与が指摘されており,口蓋扁桃摘出によりその臨床症状の軽

 減・軽快がみられる例も多く報告されている。実験的にもIgA腎症患者扁桃におけるIgA産生

 細胞の不均衡なども指摘されている。扁桃の本症発症・進展への関わりは興味深い問題である。

 本研究は,IgA腎症における口蓋扁桃の免疫病理学的特性を免疫組織学的手法を用いて解析する

 事を目的とした。

 髪結果及び考察還

 IgA腎症患者の扁桃では,胚中心の濾胞樹状細胞(FDC)にIgA1の特徴的な局在が観察され

 た。IgA腎症を持たない通常の慢性扁桃炎ではこのような像は認められず,IgA腎症扁桃に特異

 的な所見であった。1gA2,1gG,IgM,C3や,補体活性の制御因子であるDAF,また,IgAへ

 の分化誘導因子であるTGFβの扁桃における局在は両者に差を認めなかった。

 IgA腎症において腎糸球体に沈着しているのはIgA1と言われており,このigA腎症扁桃にお

 けるIgA1サブクラスの特異的局在は,IgA腎症におけるIgA1サブクラスの優位な関与を支持

 する所見と考えられる。

 FDCは二次濾胞に存在し免疫複合体を介して,主にB細胞への抗原提示機能を有する。今回,

 FDCには免疫グロブリンとともにC3を認めており,これらの免疫グロブリンは免疫複合体と考

 えられる。この中でigA1免疫複合体は,IgA腎症扁桃のみで確認され,FDCに捕らえられた

 IgA1免疫複合体が,IgA腎症の発症と進展に関わるB細胞への持続的刺激に関与している可能

 性がある。

 扁桃は口腔に位置し常に外来抗原による刺激を受ける特徴的な免疫臓器である。扁桃局所で受

 ける免疫刺激はメモリーB細胞を介して全身へと伝えられていく。IgA腎症扁桃の胚中心におい

 ては,腎炎惹起性のIgA1抗体を産生するB細胞レパトアを選択する持続的な刺激が存在してい

 るのかも知れない。
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 審査結果の要旨

 上気道感染症あるいは扁桃炎を契機に腎炎を発症することは比較的古くから知られ病巣感染症

 のひとつとして注目されていた。しかし,IgAと補体の糸球体沈着を特徴とするIgA腎症

 (lgAN)の発症機序については不明の点も多く残されている。王gAN患者の約半数に血中IgA免

 疫複合体の増加が認められたりIgAN患者に移植された健康者の腎にも移植後すみやかにIgAの

 沈着が始まる事実などIgANの発症にIgA免疫複合体の関与を示すデータは多い。しかし,

 IgAN患者では何故流血中にIgA免疫複合体が増加してくるのかという点になると明快な説明は

 未だ十分になされていない。

 そこで,本研究では,IgAN患者の扁桃とそれ以外の単純扁桃肥大患者の扁桃を免疫組織化学

 並びに電子顕微鏡を用いて検討し,特にlgAのサブクラスと濾胞樹状細胞(FDC)に焦点をあ

 てて扁桃の病態を推論した。

 年齢17～52歳のIgAN患者の扁桃組織を検索したが,12症例全てにおいて糸球体へのIgA・C3

 沈着を認め臨床的にも蛋白尿血尿を認めた。対照としては腎炎を伴わない単純性扁桃炎の患者

 (5～39歳)の9症例の扁桃組織を用いた。扁桃摘出後直ちに組織を細切しPLP固定後凍結切片

 を作成し各種免疫組織化学的手法によりIgA1,A2,DAF,TGFβ,IgG,IgM,C3等の染色を

 行った。HRP標識ABC法により免疫電子顕微鏡的観察も行った。

 今回得られた結果としては,

 ①王gAN患者扁桃の胚中心では全例lgA1陽性細胞が認められその局在はFDCと思われた。

 IgANではlgA2は陰性であったが,対照症例の扁桃胚中心ではlgA1・A2ともに陰性であった。

 ②電顕的にlgA、はFDCの細胞質並びに樹状突起部に広く陽性反応を呈した。リンパ球の接

 着像も時に認めた。

 ③IgG,M,C3については胚中心では両群間に差異を認めなかった。

 ④補体不活化因子decay-acceleratingfac七〇r(DAF)の局在は胚中心FDC内に両群とも同様

 の分布を示していた。

 ⑤TGFβの分布も両群問に差を認めなかった。

 以上の所見から,IgANの発症にIgA、が強く関与していることが示唆された。これらはC3と

 共存しているところがら免疫複合体としてFDC内にあって絶えずβ細胞に刺激を与え活性化を

 うながし,やがてメモリーβ細胞となって暗殺や濾胞間に分布し更に輸出管に入って全身に分布

 するようになる。このことがIgAN発症に重要な鍵を握っており,通常の扁桃炎では全く認めら

 れない所見であることを明快に示した。その他にも,免疫グロブリン産生細胞活性化に重要な役

 割をはたすTGFβについても検討を行ったが,この因子はIgAN発症に無関与であることも証

 明した。以上の研究成果より本研究は学位論文としてそれにふさわしいものと認めうる。
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