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研究成果の概要（和文）：１）IgG4関連疾患モデルマウスの樹立：ヒトTLR7トランスジェニックマウスは野生型
マウスと比較して、顎下腺、肺、膵臓におけるリンパ球浸潤・線維化が著明であった。また、TLR7刺激実験では
血清IgG, IgG1, IL-33値が有意に高値であった。
２）増大したIL-4+ BATF+濾胞性T（Tfh）細胞がIgG4のクラススイッチを促進する：IgG4関連疾患では、２, 3次
リンパ組織のほとんどのTfh細胞はIL-4を産生していた。また、GATA3を発現しておらず、BATFを核内に発現して
いた。トランスクリプトーム解析ではPD1hiのTfh細胞とは明らかに表現型が異なっていた。

研究成果の概要（英文）：1) Establishment of IgG4-related disease (IgG4-RD) model mice: In 
huTLR7-transgenic mice, the focus and fibrosis scores in submandibular glands, pancreas, and lungs 
were significantly higher than those in wild-type mice. Moreover, the concentration of serum IgG, 
IgG1, and IL-33 in huTLR7-transgenic mice was distinctly increased upon stimulation with a TLR7 
agonist.
2) Expansion of IL-4+ BATF+ T follicular helper (Tfh) cells is linked to IgG4 class switching in 
IgG4-RD: In IgG4-RD, most Tfh cells in tertiary and secondary lymphoid organs (SLOs) make IL-4. 
Human IL-4+ Tfh cells do not express GATA-3 but express nuclear BATF, and the transcriptomes of 
IL-4-secreting Tfh cells differ from both PD1hi Tfh cells that do not secrete IL-4 and 
IL-4-secreting non-Tfh cells.

研究分野： 歯科口腔外科学、臨床免疫学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の予想される結果と意義は、T 細胞とB 細胞に抗原特異性があれば抗原ペプチドが分子標的薬となり得る
し、抗原に非特異的であれば抗サイトカイン抗体や抗受容体抗体などが考えられ、既にかなり多くの分子標的薬
が開発されて臨床応用されていることから、その中に適切な分子標的薬が含まれている可能性は高い。また、本
研究の推進により病態を忠実に再現する疾患モデルマウスが作製できれば、上記の分子標的薬の治療薬としても
効果を検討でき、新規治療法の開発に極めて有用な疾患モデルマウスになると期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
  本研究の対象である IgG4 関連疾患（IgG4-RD）は本邦から提唱された新しい疾患概念で、従
来はミクリッツ病やキュトナー腫瘍と呼ばれていた涙腺・唾液腺炎を始めとし、自己免疫性膵炎、
後腹膜線維症、腎臓病、硬化性胆管炎、眼疾患、呼吸器疾患、甲状腺炎などの多くの病変を生じ、
高 IgG4 血症と病変局所の IgG4 陽性形質細胞の浸潤と線維化を特徴とする特異な全身疾患であ
る。本邦では、2009 年以降、全世界に先駆けて厚生労働省「難治性疾患克服研究事業」として
計 5 つの研究班が設置され（現在はその中の 2 つが継続中）、オールジャパン体制で世界初の診
断基準を作成し、病態把握と治療法の検討に取り組んできた。研究代表者の中村は唯一の歯科医
師としてその全てに関わり、主に唾液腺病変を中心とした病態把握においてオールジャパン体
制の中心的役割を担ってきた。 
しかし、病態は少しずつ明らかになっているものの、治療面では多くの課題があり、ステロイ

ドが第一選択薬として著効するものの再発率極めて高く、病因解明と新規治療法の開発が求め
られている。なお、IgG4-RD は多臓器に発症するが、その中で唾液腺が最も確実かつ安全に生
検を行うことができる臓器であることから、病因究明には唾液腺を検体とする研究が不可欠で
ある。このような背景もあり、唾液腺の研究を専門とする研究代表者の中村は、今後の病因解明
と新規治療法の開発においても中心的役割が強く求められている。 
 
２．研究の目的 
これまでの我々の研究では、代表的罹患臓器である涙腺・唾液腺の病態解析により、極めて特

異な T 細胞、B 細胞、マクロファージ（Mφ）のサブセットが病態を形成していることを明ら
かにしたが、詳細な発症の分子機構は不明である。本研究の目的は、IgG4-RD の病因を解明し、
マウスを用いて検証を行い、将来は新規治療法の開発に活用できる疾患モデルマウスを作製す
ることである。 
 
３．研究の方法 
  平成 29 年から少なくとも 2 年間は、IgG4-RD の病態形成に重要と考える T 細胞、B 細胞、
Mφ のそれぞれに対して専門の研究チームを設けて解析を進めるとともに、唾液腺と他の罹患
臓器との類似性や病変局所と末梢血との相違点にも注意を払って病態解析を行い、IgG4-RD に
特異なサブセットを同定する。同定できた T 細胞と IgG4 産生 B 細胞に関してはクローナリテ
ィーの解析ならびに認識抗原の同定を進め、これらの研究成果をもとに平成 30 年度には疾患モ
デルマウスの作製に入り、再現される病態の検証を行って病因解明へと展開する。 
  本研究体制は 5 つの研究チームから構成される。唾液腺病変に関する研究においては、研究
代表者の中村の唾液腺浸潤 T 細胞研究チームが主に生検組織を採取し、唾液腺浸潤 T 細胞研究
チーム、唾液腺浸潤 B 細胞研究チームおよび唾液腺自然炎症研究チームがそれぞれの研究を進
める。また、同一患者の末梢血も採取し、末梢血研究チームで研究を進める。さらに、他臓器と
の比較研究チームでは、唾液腺以外の生検組織の採取とそれらを用いた研究を行い、唾液腺との
病態の類似性などを検討する。以上の各研究チームの研究成果を踏まえ、唾液腺自然炎症研究チ
ームはマウスの疾患モデルの作製に着手し、最終的には研究代表者の中村が全てのチームを一
体的に取りまとめ、疾患モデルマウスを用いて分子標的薬による新規治療法の検討を行う。 
 
４．研究成果 
＜平成 29年度＞ 
１）唾液腺浸潤 T 細胞サブセットと特異なサブセットの活性化機構の解析 
T 細胞のサブセットはさらに詳細に分類されており、さらなる解析には多重染色による免疫組
織学的検索や浸潤細胞を分離してフローサイトメトリーで解析す 
ることが必要である。本研究では、フローサイトメトリー法の代わりに組織で多重染色を解析・
定量化できる TissueFAX という最新のソフトウェアを用いて解析 
を行った。その結果、IgG4-RD に特異なサブセットｔとして CD4 陽性細胞傷害性 T 細胞
（CD4+CTL: CD4+GZMA+IFN-γ+TGF-β+細胞）を同定した。この CD4+CTL 細 
胞数と血清 IgG4 値は正の相関を示していた。 

２）唾液腺浸潤マクロファージサブセットの解析 
我々の従来の研究で、IgG4-RD 患者の唾液腺局所、特に線維化が強い部分には CD163 陽性の
M2 マクロファージの著明な浸潤がみられ、IL-33 を産生して Th2 の 
活性化を誘導している可能性を示した。本研究では免疫組織学的ならびにフローサイトメトリ
ーによるサブセットのより詳細な同定を行った。その結果、Tolllike 
receptor 7（TLR7）といった活性化に関わる分子を強発現しており、さらに末梢血から分離し
た M2 マクロファージを TLR7 アゴニスト（R848）で刺激する 
と、IL-33 産生が促進されることを明らかにした。以上の結果から、TLR7/IL-33 シグナルが、
IgG4-RD の発症に関与している可能性が示唆された。 
 
 



＜平成 30年度＞ 
１）唾液腺浸潤マクロファージによる CCL18 産生と IgG4 産生機序 
過去の我々の研究で、IgG4 関連疾患の唾液腺病変では CD163+ M2 マクロファージが優位に
浸潤しており、IL-33 や CCL18 を産生することを報告した（Sci Rep2018）。本研究では 
CCL18 に注目し、まず CCL18 産生細胞について検索を行った。CCL18 を産生する細胞は M2
マクロファージだけではなく、CD11c+ 樹状細胞や形質芽細胞も産生しており、これらの細胞か
ら産生された CCL18 は、その受容体である CCR8 を発現する細胞（主に T, B 細胞）を遊走・
活性化させ、IgG4 へのクラススイッチに関与することが示唆された。 

２）唾液腺浸潤 IgG4 産生 B 細胞のクラススイッチング機構 
IgG4 関連疾患および唾石症患者の顎下腺病変を用いて、DNA マイクロアレイにて網羅的解析
を行ったところ、IgG4 関連疾患患者では、クラススイッチ促進因子である activation-induced 
cytidine deaminase (AID) の発現が有意に亢進していた。その他のクラススイッチ促進因子で
ある B-cell activating factor belonging to the tumor necrosis factor family (BAFF)、  a 
proliferation-inducing ligand (APRIL)、 interferon regulatory factor 4 (IRF4) の mRNA 発現
に有意な差は認めなかった。 
 
＜令和元年度＞ 
１）IgG4 産生と病変局所の T細胞サブセット 

IgG4 関連疾患の唾液腺病変を用いて、TissueFAX 解析を行った。その結果、IgG4 のクラス
スイッチに重要なサイトカインである IL-4 や IL-21 などを産生する T 細胞サブセットとして、
IL-4+ BATF+濾胞性 T 細胞（Tfh）が同定された。この細胞数は血清 IgG4 と正の相関を示すこ
とからも、IL-4+ BATF+濾胞性 T 細胞は IgG4 関連疾患の２次リンパ組織において IgG4 産生に
関与することが示唆された。 
２）発症と Toll 様受容体（TLR） 
前年度までの研究で、IgG4 関連疾患の唾液腺病変では TLR7+CD163+M2 マクロファージの

優位な浸潤を認めたことから、東京大学医科学研究所との共同研究で、ヒト TLR7 トランスジ
ェニック/マウス TLR7 ノックアウト (huTLR7 Tg/mTLR7 KO）マウスを作製しし、mTLR7 KO
マウス、野生型（WT）マウスとともに TLR7 アゴニストの刺激実験を行った。その結果、huTLR7 
Tg/mTLR7 KO マウスは他のマウスと比較して、血清 IgG1（ヒトの IgG4 に相当）が有意に高
値で、IgG4 関連疾患の好発部位である顎下腺、肺、膵臓におけるリンパ球浸潤や線維化が亢進
していた。 
３）診断と末梢血における T 細胞サブセット 

IgG4 関連疾患と健常者の末梢血におけるの CD4+T 細胞の population をフローサイトメト
リーで検索したところ、IgG4 関連疾患では SLAMF7+ Tfh1 細胞の割合が有意に高かった。
SLAMF7+ Tfh1 細胞は IgG4 のクラススイッチに重要な IL-10 を産生することからも、病態に
関与していることが考えられ、さらに診断および病勢のバイオマーカーとしても応用できるこ
とが示唆された。 
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