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研究成果の概要（和文）：補体の低下を示すIgG4関連疾患患者血清よりIgG4を分離し、糖鎖解析を試みた。１．
健常人IgG4の糖鎖とIgG4関連疾患患者IgG4の糖鎖の比較では、健常人と比べIgG4関連疾患ではガラクトース欠損
IgG4糖鎖濃度およびフコース化IgG4糖鎖濃度が有意に増加しており、２．IgG4関連疾患における低補体血症、腎
病変、膵病変、リンパ節腫脹の有無とIgG4糖鎖濃度の比較検討を行った結果、低補体血症を呈するIgG4関連疾患
患者より分離したIgG4の糖鎖は、フコースが欠損したIgG4糖鎖濃度が低下していたが、IgG4関連疾患における各
病態間においては、IgG4の糖鎖に相違は見られなかった。

研究成果の概要（英文）： This study determined the concentration of N-linked glycans (N-glycan)　
released from serum IgG4 in IgG4RD patients and compared the difference of　glycosylation changes to
 those in healthy controls. We also compared the concentration of each IgG4 glycoform between 
patients with and without hypocomplementemia and individual organ involvement (kidney, pancreas, 
lymph node) in IgG4RD.　Significant increases of IgG4 G0 N-glycan and IgG4 fucosylated N-glycan (F1 
N-glycan) concentrations were observed in IgG4RD compared with healthy controls. Although we 
observed decreased levels of IgG4 F0 glycan in IgG4RD with hypocomplementemia, there were no 
significant differences in the galactosylation and sialyation of IgG4 N-glycans.　Furthermore, there
 were no significant differences in the glycosylation of IgG4 N-glycans between patients with and 
without individual organ involvement of　IgG4RD.

研究分野：リウマチ膠原病

キーワード： IgG4　補体
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１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連疾患患者において、30％～50%
の患者が低補体血症（低 C3、低 C4、低
CH50 血症）を示すことが報告されている
(Pancreas 2006;32:16-21, Clin Exp 
Nephrol 2011;15:615-626)。また、免疫複
合体が病態に関与するという報告もある 
(Am J Surg Pathol 30;1537-1545:2006, 
Am J Surg Pathol 2007;31:1586-1597)。
しかし、IgG4 は古典的経路を介した補体
活性化能を持たないことが定説であり、他
のサブクラスが IgG4 関連疾患における低
補体血症に関与している考えられてきた。
申請者らは、低補体血症を示す IgG4 関連
疾患患者の IgG4 は補体の活性化能を持つ
という仮説をたて、C1q binding assayを
行ったところ、低補体血症を示す IgG4 関
連疾患患者の IgG4は C1qに結合すること
を見出した（IgG4サブクラスの抗 C1q抗
体でないことは確認済）。さらに、患者血清
からポリエチレングリコールを用いて免疫
複合体を沈降させ、ウェスタンブロッティ
ングでどの IgGサブクラスが免疫複合体を
形成しているか調べたところ、IgG4 が免
疫複合体を形成していることが判明した。
補体消費試験では、低補体血症を示す IgG4
関連疾患患者群より分離した免疫複合体で
のみ正常人の補体を消費した。 
さらに、補体の経路ごとに活性を測定した
ところ、低補体血症を呈した患者から分離
した免疫複合体を加えた正常血清では古典
経路及びレクチン経路の活性が著明に低下
していた。以上の所見は、低補体血症を呈
する IgG4 関連疾患患者の IgG4 は、古典
的経路およびレクチン経路を介して補体を
活性化する能力があることを示している。 
２．研究の目的 
補体古典経路が活性化されるには、IgG
と C1qの結合が必要不可欠である。IgG4
が C1qに結合しない最も主要な理由は、
IgG CH2領域 348番目のアミノ酸がプロ
リンでなくセリンであることであり（J Bio 
Chem269;3469-3474:1994）、古典的経路を
介して補体を活性化する能力を持 IgG4で
は、その部位のアミノ酸配列が正常人の
IgG4とは異なる可能性が考えられる。 
 一方、IgG4によるレクチン経路の活性
化については、IgGの糖鎖異常の関与が考
えられる。例えば、膜性腎症の患者では
IgG4クラスの抗 phospholipase A2 
receptor抗体が出現するが、この IgG4は
抗体の H鎖の CH2部位の糖鎖末端のガラ
クトースが欠損していて、露出した糖鎖に

レクチンが結合し、補体レクチン経路が活
性化されるという報告（第 6回国際補体治
療法会議）や、関節リウマチではガラクト
ース欠損 IgGによるレクチン経路の活性化
が関節炎に影響するという報告がある
(Nature Med 1995;1:237-243)。さらにク
リオグロブリン血症では IgGの糖鎖形成不
全で抗体が凝集し古典的経路が活性化され
るというセオリーが考えられており、レク
チン経路以外でも補体経路の活性化に関与
している可能性が考えられる。 
以上の理由より、我々は低補体血症を呈す
る IgG4関連疾患患者より補体活性化能を
もつ IgG4を分離し、その CH2領域のアミ
ノ酸配列および糖鎖構造について解析し、
正常人および血清補体正常な IgG4関連疾
患患者の IgG4と比較検討することを目的
とする。 
３．研究の方法 
低補体血症を呈する IgG4 関連疾患患者血
清より補体活性化能をもつ IgG4 を分離し、
その CH2 領域のアミノ酸配列および糖鎖
構造について、正常人および血清補体の正
常な IgG4 関連疾患患者の IgG4 と比較検
討を行う。 
当初の計画では以下のとおり。 
アミノ酸配列の解析：①患者血清からの
IgG の分離 ②抗 IgG4 抗体を用いたアフ
ィニティカラムによる IgG→IgG4 の分離 
③Fc 部分の分離 ④Fc をポリフッ化ビニ
リデン膜へ転写 ⑤アミノ酸配列の決定。 
糖鎖構造の解析：IgG4 の分離まではアミ
ノ酸配列の解析①～②と同じ。③ 糖鎖の切
り出しとピリジルアミノ化 ④HPLC に
よる糖鎖パターンの解析。 
４．研究成果 
患者血清からの IgG4 の分離について、当初
は抗 IgG4 抗体を用いたアフィニティカラム
を用いたが、他の IgG サブクラスの混入があ
り、分離に難渋した。そこで、Capture Select 
IgG4 を購入し、分離を試みたところ、他のサ
ブクラスの混入がほぼない IgG4 の分離に成
功した。 

患者より分離した IgG4 を用いた糖鎖解析に
ついては、当初の予定と異なり、MALDI-TOF MS
による自動糖鎖解析プラットフォーム



GlycanMap を用いて、IgG4 の N-glycan の組
成について解析した。 

 
その結果、①IgG4 関連疾患患者の IgG4G0 お
よび F1glycan 濃度は健常人より高く、 
 

②低補体血症を伴う IgG4関連疾患患者では、
低補体血症のない IgG4 患者と比べ、
IgG4F0glycan 濃度が低く（上表）、 
 

③IgG4 関連患者におけるそれぞれの臓器障
害の有無と糖鎖の組成には関連がないこと
を見出した。 
膵病変の有無と糖鎖組成の比較 
 

腎病変の有無と糖鎖組成の比較 
 

 
リンパ節腫脹と糖鎖組成の比較 
 
 



残念ながらアミノ酸解析については、IgG4 の
分離およびFc部分の精製までは成功したが、
アミノ酸解析が可能であるペプチド残基数
まで調整ができず、今回の研究期間内に終了
できなかった。 
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