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研究成果の概要（和文）：日米のIgG4関連疾患患者の唾液腺病変を用いて網羅的な遺伝子解析を行った。その結
果、MMP9とCCL18が共通発現変動遺伝子として抽出された。症例数を増やして検証を行ったところ、CCL18のみが
他の対照群と比較して有意に発現亢進を認め、その主な発現細胞はM2マクロファージであった。以上より、
CCL18は疾患特異的分子である可能性が高く、新たな診断マーカーとして有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We performed the exhaustive gene expression analysis using by the salivary 
glands from Japanese and American IgG4-related disease. MMP9 and CCL18 were extracted as 
differentially expressed genes. PCR validated significantly higher expression of CCL18. 
Immunohistochemical analysis confirmed that the expression pattern of CCL18 was similar to that of 
the M2 macrophage marker CD163. 
CCL18 was identified as a disease-associated molecule in IgG4-RD by DNA microarray. Moreover, M2 
macrophages might contribute to the initiation of IgG4-RD via CCL18

研究分野： 口腔外科学

キーワード： IgG4関連疾患　日米国際共同研究　診断基準

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4関連疾患は新規疾患であることから、その研究拠点はきわめて限定的であり、さらに臨床所見および研究結
果にも本邦と海外では差異がある。そこで本研究では、欧米の研究拠点である米国のRagon 研究所と共同で、人
種間の臨床統計および免疫学的検討を行った。その結果、日米共通の疾患関連分子（CCL18）を同定しており、
今後は再発の多いステロイド治療に代わる新しい分子標的治療の開発が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

IgG4-RD は、高 IgG4 血症と罹患臓器への IgG4 陽性形質細胞の浸潤を特徴とする全身性の
疾患であり、2001 年に Hamano らが自己免疫性膵炎に IgG4 の関与を報告したのをはじめと
して（N Engl J Med 2001）、ミクリッツ病（MD）、硬化性胆管炎、下垂体炎、リーデル甲状腺
炎、間質性肺炎、間質性腎炎、糸球体腎炎、
水腎症、前立腺炎、およびリンパ節炎なども
同様の特徴を有し、本邦から提唱された新し
い疾患概念である。 
これまで本邦では IgG4-RD の臨床的特徴

について多施設で報告しているが、最近では
欧米でも臨床的検討が行われている。しかし、
表 1 で示すように、欧米の患者は本邦と比較
して、若年で発症し、血清 CRP が高値であ
り、臨床像に差異があることが報告されてい
る（Zen Y, et al. Medicine 2016）。 
 
 
２．研究の目的 

IgG4-RD の病変部位は全身の臓器に認められることから、国内では 2009 年より内科、眼科、
耳鼻咽喉科、口腔外科、病理を主体としたオールジャパン体制で臨床研究が推進されている。現
在では世界的にも注目されるようになり、特に欧米では研究が精力的に行われている。しかし、
新規疾患であることから、その研究拠点はきわめて限定的であり、さらに臨床所見および研究結
果にも本邦と海外では差異がある（表 1）。 
そこで本研究では、欧米の研究拠点である米国の Ragon 研究所と共同で、人種間の臨床統計

および免疫学的検討を行い、グローバル・コンセンサスを構築し、さらに本研究で抽出した日米
共通疾患感受性分子を用いて、現在の煩雑な IgG4 関連疾患の診断の改訂を目指す。本研究は、
IgG4-RD の臨床像および免疫学的特徴について国際的な共通概念を確立し、欧米の研究拠点で
ある Ragon 研究所（ハーバード大学）と日米共同で研究体制を構築した上で、IgG4-RD の病態
解明を目指すものである。 
 
 
３．研究の方法 
まず、日米の IgG4-RD と診断された患者から採取したサンプル（生検組織、末梢血）および 
臨床データを収集する。次に、岡山大学病理部にて再度病理所見を確認後、日米の臨床データに
ついて比較検証する。人種差があれば、次の臨床学的・免疫学的検討にてその要因を探索する。 
免疫学的検討としては、Th 細胞および自然免疫細胞（マクロファージなど）の発現・局在につ
いて検索を行う。さらに、DNA マイクロアレイにて網羅的解析を行い、IgG4-RD で発現亢進を認
めた免疫関連分子を抽出する。日米共通に発現亢進している分子と片方のみ亢進している分子
（人種差）について Validation を行い、病態形成に関与が示唆される分子を明らかにするとと
もに、その発現細胞についても同定する。最後に IgG4-RD の診断へ応用できるかを検討する。
具体的には下記の研究項目の流れで検討する。 
１） 日米の IgG4-RD 患者の罹患臓器および血液採取と臨床データの収集 
２） 日米の IgG4-RD 患者の臨床データの比較検討 

（キャッスルマン病との鑑別のため、確定診断は研究分担者の岡山大学佐藤教授に依頼） 
３） 日米の IgG4-RD 患者の唾液腺における免疫細胞（Th 細胞やマクロファージ）の検索 

（Real-time PCR 法、免疫組織化学染色、多重蛍光化学染色、フローサイトメトリー） 
４） 日米の IgG4-RD 患者の他臓器（腎臓、膵臓、涙腺など）における免疫細胞の検索 

（Real-time PCR 法、免疫組織化学染色、多重蛍光化学染色、フローサイトメトリー） 
５） IgG4-RD 患者の日米共通疾患感受性分子の検索と診断への応用（DNA マイクロアレイ） 
 
 
４．研究成果 
１） 日米の IgG4 関連疾患（IgG4-RD）患者の罹患臓器および血液採取と臨床データの収集 

アメリカ合衆国ボストンの Ragon 研究所（ハーバード大学、マサチューセッツ工科大学、
総合病院（MGH） の共同出資施設）に赴き、MGH に受診した IgG4-RD 患者の臨床データ（現
病歴、既往歴、現症、画像所見、病理所見、血液データ）を収集した。さらに、九州大学病
院（日本）に受診した患者についても同様に臨床データを収集した（総数：108 例）。 

２） 日米の IgG4-RD 患者の臨床データの比較検討 
最近の IgG4-RD の臨床論文で、本邦と欧米で臨床所見に差異があることが指摘されてい     



る。特にキャッスルマン病との鑑別が困難なため、収集した患者に鑑別疾患が含まれていな
いか  を IgG4-RD と鑑別疾患（キャッスルマン病や悪性リンパ腫）の病理の第一人者で
ある岡山大学病態検査学の佐藤教授（研究分担者）により検証した。その結果、日米での平
均年齢、男女比、罹患臓器数、病変局所の IgG4 陽性細胞数、血清 IgG4 値、アレルギー疾
患の有無には差異はないものの、血清 CRP 値が米国の症例でやや高値であった。その大き
な要因は米国の症例で数例キャッスルマン病が含まれていることが考えられため、研究分
担者の佐藤教授に病理診断を依頼した。その結果、キャッスルマン病と新たに診断された患
者を除外すると、今回の検討では明らかな臨床的人種差は認められなかった。 

３） IgG4-RD 患者の唾液腺における免疫細胞（ヘルパーT（Th） 細胞やマクロファージ）の検索 
当科および米国の Ragon 研究所で収集した IgG4-RD 患者の唾液腺を用いて、自然免疫の

中心的役割を担うマクロファージと CD4 陽性細胞（Th 細胞）の発現と局在について検討を
行った。その結果、日米ともに IgG4-RD 患者の唾液腺では、シェーグレン症候群（SS）や
慢性唾液腺炎（CS）患者に比べて、マクロファージでは M2 マクロファージ（CD163 陽性細
胞）が優位に浸潤していた。さらに、DNA マクロアレイおよびバリデーションにて発現上昇
を認める自然免疫関連分子を検索したところ、TLR7 が候補分子として抽出された。唾液腺
病変における TLR7 の発現細胞を二重蛍光染色法にて確認すると、IgG4-RD 患者のみ M2マク
ロファージとほぼ発現が一致していた。 
また、多重蛍光染色より免疫細胞の構成比を測定する最新の技術である TissueFAXSTM で

解析した結果、Th 細胞では濾胞性 T 細胞（CD4+IL-4+BATF+CXCR5+細胞）および CD 陽性細
胞傷害性 T細胞（CD4+GZMA+TGF-β+細胞）が優位に浸潤しており、特異的な免疫細胞の浸潤
パターンが IgG4-RD の唾液腺に認められた。日米間での明らかな免疫学的な差異は認めな
かったが、これらの濾胞性 T 細胞と CD 陽性細胞傷害性 T 細胞は、患者の血清 IgG4 値と正
の相関を示し。IgG4-RD の病態形成に深く関与していることが示唆された。 

４） 日米の IgG4 関連疾患患者の病変局所における疾患関連分子の網羅的解析 
日米の IgG4 関連疾患患者の唾液腺を用いて DNA マイクロアレイ解析を行った結果、MMP9

および CCL18 が共通の発現変動遺伝子として抽出された。そこで、症例数を増やして
validation を行った結果、IgG4 関連疾患は他の対照群（慢性唾液腺炎、健常者）と比較し
て、CCL18 のみが mRNA 発現量の有意な上昇を認めた。また、唾液腺における CCL18 発現細
胞は、主に CD163 陽性 M2マクロファージであった（蛍光二重染色）。CCL18 は、不活性リン
パ球に対して強い遊走能を示し、線維芽細胞によるコラーゲン産生を刺激し，肺線維症の進
行に関与することが報告されており、病変局所の線維化やリンパ球浸潤を特徴とする本疾
患においては、病態形成に重要な役割を果たしていることが推察される。 
そこで、線維化と M2マクロファージとの関連を明らかにするため、マッソン・トリクロ

ーム染色にて線維化スコアを算出した。その結果、唾液腺における線維化は、健常者では腺
房周囲に散在性に認め、慢性唾液腺炎では導管周囲に認めた。一方、IgG4 関連疾患では異
所性胚中心を取り囲むように索状に線維化を認めた。また、線維化スコアを各症例間で比較
すると IgG4 関連疾患は他の患者群と比較して有意に高く、IgG4 関連疾患のみ M2 マクロフ
ァージ陽性率と線維化スコアに正の相関を認めた。 
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