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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患（IgG4RD）および正常由来のHSGFs における遺伝子発現をマイクロアレ
イ法にて解析したところ、IgG4RD 由来HSGFsにおいて線維化に関与するIL-6, IL-18, TSLP, MMP1の有意な発現
上昇が認められ，免疫組織染色，RT-PCR，Westernblot法でも確認できた。EILSA法にてIgG4RD 由来HSGFs では
IL-6 濃度の有意な上昇を認めた。炎症性サイトカイン処置によりIL-6 の著明な産生誘導を認めた。NF-ｋB阻害
剤を用いた検討から、IL-6 の産生誘導はHSGFs 内のNF-κBおよびWIPS1を介していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In GeneChip analysis, mRNAs of IL-6, IL-18, TSLP and MMP1 were highly 
expressed in the fibroblasts from SMG tissue of patients with IgG4-RD than in normal. The expression
 and secretion of IL-6 was greatly higher in IgG4-RD SMG fibroblasts than in normal. The expression 
and the secretion of IL-6 was upregulated by treatment with IL-1β, TNFα or TNFα/TGF-β. NF-κB 
inhibitor curcumin prevented the secretion and the expression of IL-6 induced by IL-1β or TNFα
/TGF-β in the IgG4-RD SMG fibrobasts. Wnt1-inducible signaling protein 1 (WISP1) was also increased
 in the IgG4-RD SMG fibroblasts than in the normal. Curcumin also prevented WISP1 expression induced
 by IL-1β or TNFα/TGF-β in the normal. Treatment with IL-6 or WISP1 increased G2/M phase of the 
SMG fibroblasts in the normal. Expression of TSLP and IL-33 was increased in the IgG4-RD SMG 
fibroblasts than in the normal. 
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１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連涙腺・唾液腺炎（IgG4-DS，いわ
ゆるミクリッツ病）の臨床的特徴は，持続す
る涙腺・唾液腺の腫脹および腺分泌障害を認
める疾患であり，ときに自己免疫性膵炎など
の他臓器合併症を伴う。組織学的には IgG4
陽性形質細胞浸潤に加え，storiform fibrosis 
pattern などと呼ばれる特徴的な線維化を来
す。これまでの世界的な研究でも，高度な「線
維化」がなぜ進むのかほとんど分かっていな
い。しかし興味深いことに，同じ患者から採
取された小唾液腺（口唇腺）と大唾液腺（顎
下腺）を比較すると，小唾液腺ではほとんど
線維化が認められない。一方で病変局所にお
いては，Th2 サイトカイン（IL-4，IL-13）
に加え，制御性 T細胞（Treg）産生サイトカ
イン（IL-10，TGF-β）の発現増加が報告さ
れ，線維化に関わると考えられているが，詳
細なメカニズムに関しては不明である。線維
化のメカニズムを解明することは，多臓器病
変を来す IgG4 関連疾患の罹患臓器不全の進
行予防や新治療法の開発に極めて重要であ
る。 
 
２．研究の目的 
ヒト顎下腺組織由来の線維芽細胞（Human 
submandibular gland fibroblasts :HSGFs）
（図 1）を用いて，線維化に関わる因子と病
態への関与を明らかにする目的で検討を行
い，ステロイド抵抗性や再燃例の増加といっ
た臨床的問題を解決する可能性のある抗線
維化という新しいアプローチによる治療法
開発に繋げていく。 

 
←図 1 培養線維芽細
胞（Human 
submandibular gland 
fibroblasts :HSGFs） 
 
 
 
 

３．研究の方法 
IgG4RD の確定診断目的に当科にて顎下
腺摘出を行った顎下腺組織，対照として頸
部郭清などで顎下腺 摘出を行った正常顎
下腺である。方法は，顎下腺組織から得ら
れた線維芽細胞を分離培養し，DNA マ イ
クロアレイ法，免疫染色法，RT-PCR 法，
Western blot 法，ELISA 法，細胞周期解
析法を用いて解析した。 
 
４．研究成果 
IgG4RDおよび正常由来のHSGFs におけ
る遺伝子発現をマイクロアレイ法にて解析
したところ，IgG4RD 由来 HSGFs にお
いて線維化に関与する分子として，IL-6，
IL-18，TSLP，MMP1 の有意な発現上昇
が認められた。免疫組織染色を行うと，
IgG4RD 由来顎下腺組織では IL-6，IL-18，

TSLP，MMP1の高発現を認めた（図 2）。 

図 2 正常および IgG4RD 患者由来の顎下腺
組織に対する免疫組織化学染色 
 
 
IgG4RD由来HSGFsでは RT-PCRおよび
Western blot法にて IL-6 の発現上昇を認
め，培養上清を EILSA 法にて解析すると 
IgG4RD 由来 HSGFs では 正常コントロ
ールに比べて，IL-6 濃度の有意な上昇を認
めた（図 3）。 
 

図 3 HSGFs における培養上清中の IL-6 に
対する ELISA 法による解析 
 
 
さらに HSGFs に TNFα，IL-1 β，IFNγ 
の各炎症性サイトカインを処置すると，
ELISA 法にて IL-6 の著明な産生誘導を
認めた。 

図 4 炎症性サイトカイン処置後の HGSFs に
おける培養上清中の IL-6（ELISA 法） 
 
 
 
 
 



NF-ｋB 阻害作用 curcumin を用いた検討
から，IL-6 の産生誘導は  HSGFs 内の 
NF-κB を 介していることが示唆された
（図 5）。 
 

図 5 Curcumin 処置後の HSGFs における培
養上清中の IL-6（ELISA 法） 
 
 
さらに，肺線維症に関与するとされる
Wnt1-inducible signaling protein 1 
(WISP1)の発現上昇も認められており，
curcumin 処置により IL-1βや TNFα
/TGFβにより誘導されるWISP1の発現が
抑制された。IL-6またはWISP1の処置は
細胞周期の G2/M 期の増加を正常 HGSFs
において誘導した（図６）。TSLP，IL-33
に関しても同様の結果が得られている。 
 

図 6 IL-6 処置をした HSGFs における細胞周
期解析 
 
 

IgG4RD における線維化は組織障害を
もたらし，唾液分泌能や治療による改善率
にも影響することがわかっている。今回の
検討から，IgG4RD 顎下腺局所において線
維芽細胞から NF-kB，WISP1 を介して 
IL-6，IL-33,TSLPなどの産生が誘導され，
その結果さらなる線維芽細胞の集積，増殖
によって線維化が促進されることが示唆さ
れた（図７）。 
 
 
 
 

 
図７ 本研究から示唆されたIgG4RDにおける線
維化メカニズム 
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