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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患患者の唾液腺組織において、Galectin-3は炎症部位に発現しており、M2
マクロファージから産生されていると考えられた。
LAT Y136F knock-in miceの腎臓を用いてTLR-9の発現を確認したところ、TLR-9は炎症部位に一致し発現してい
ることを確認した。次に、同マウスにTLR-9アゴニストであるCpG-ODNを投与し、Th1へ免疫反をシフトすること
により、病変が軽快するか検討した。その結果、6週齢からCpG-ODNを投与したところ、肺病変の進行が抑制され
た。一方、9週齢からCpG-ODNを投与したところ肉芽の形成を認めた。

研究成果の概要（英文）：In salivary gland tissues from patients with IgG4-related diseases, 
galectin-3, produced by M2 macrophages, is expressed at inflammation sites. It was confirmed that 
TLR-9 expression coincided with sites of inflammation in the kidneys of LAT Y136F knock-in mice. 
Thereafter, CpG oligodeoxynucleotides (CpG-ODN), a TLR-9 agonist, were administered to the mice to 
determine if the lesions could be alleviated by shifting the immune response to a Th1 response. The 
results demonstrated that administration of CpG-ODN from the age of 6 weeks suppressed the 
progression of lung lesions. However, when CpG-ODN was administered from the age of 9 weeks, the 
formation of granulomas was observed.

研究分野： リウマチ・膠原病内科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　IgG4関連疾患における自然免疫の関与については、これまでも報告されているが、今回Gal-3やTLR-9もIgG4関
連疾患の病態形成に何らの影響を与えている可能性が示唆された。今後、新規薬剤のターゲットの候補分子とし
ての基礎となるデータを得た点が学術的意義があると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連疾患（IgG4-RD）は、血清 IgG4 高値、病変への IgG4 陽性細胞浸潤、Th2 優位の免疫

反応、線維化を特徴とする全身性炎症性疾患である。しかしながら、IgG4-RD の病態は依然とし
て不明な点が多い。近年、自己免疫性膵炎において Toll-like receptor (TLR)を介した自然免
疫の関与が報告されているが、他の臓器病変においては明らかでなく、IgG4-RD における自然免
疫の意義については未だ十分解明されていない。IgG4-RD の病態の解明には自然免疫の関与につ
いて明らかにする必要があると考えた。申請者らは自然免疫に関連する分子として、TLR と
galectin-3（Gal-3）に着目した。 
Gal-3 はβ-ガラクトシドに特異的に結合するレクチンである。Gal-3 は線維芽細胞やマクロ

ファージに作用し、直接および間接的に線維化に関与していることが知られている。Gal-3 は、
心臓、肝臓、腎臓、肺の線維化との関連や慢性心不全における予後のマーカーとして最近注目さ
れている。一方、TLR は自然免疫においてウイルスや細菌の構成成分を認識し、生体防御応答を
惹起するパターン認識レセプターである。また、TLR3、4、5および 9は Th1 優位の、TLR2 は Th2
優位の免疫反応を惹起することが知られている。この中でも、これまで検討されていない TLR-9
に着目した。 
申請者らは Th2 免疫反応および全身性のリンパ形質細胞浸潤を自然発症する Lat Y136F 

knock-in mice が、新規の IgG4-RD のモデル動物であることを報告しており（PLoS One. 2018 
Jun 14;13(6):e0198417）、モデルマウスを用いた検討が可能である。そこで、IgG4-RD 患者およ
び Lat Y136F knock-in mice を用いることで、IgG4-RD における Gal-3 の意義の検討ならびに
TLR を介した自然免疫の役割の解明を行うことを目的とした。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、Gal-3 および TLR-9 を介した免疫異常の解明を行い、IgG4-RD における自然
免疫の役割の解明と新規治療ターゲットの探索を行うことである。 
 
３．研究の方法 
（１）IgG4-RD 患者の唾液腺における Gal-3 の発現の検討 
Rabbit anti-human, mouse galectin-3 (Santa Cruz; sc-20157)を用いて、IgG4-RD 患者の唾

液腺組織における Gal-3 の発現を検討した。 
 
（２）Lat Y136F knock-in mice における血清 Gal-3 濃度の評価 
Lat Y136F knock-in mice およびコントロールマウスの血清を用い、ELISA 法で血清中の Gal-

3 濃度の評価を行った。 
 
（３）Lat Y136F knock-in mice における TLR-9 の発現の検討 
 Rabbit Anti-TLR9 antibody(abcam; ab37154)を用い、6-12 週齢の Lat Y136F knock-in mice
の肺組織における TLR-9 の発現を評価した。 
 
（４）Lat Y136F knock-in mice に TLR-9 アゴニストの投与 
 TLR-9 のアゴニストである CpG-ODN を Lat Y136F knock-in mice に経静脈的に投与して Th1 反
応を誘導し、肺および脾臓の病変に変化があるかどうか検討した。Lat Y136F knock-in mice 
は 4 週齢より病変が出現するため、病変が比較的早期の段階である 6 週齢で CpG-ODN を投
与する実験と病変が進行した 9週齢で CpG-ODN を投与する実験を行った。 
6 週齢または 9週齢の Lat Y136F knock-in mice およびコントロールマウスに CpG-ODN 50 g

経静脈的に単回投与し、それぞれ 10週齢、12 週齢で肺組織を評価した。 
 
 
４．研究成果 
（１）IgG4-RD 患者の唾液腺における Gal-3 の発現の検討 
IgG4-RD 患者の唾液腺組織を用いて、Gal-3 の発現および

産生細胞についての評価を行った結果、Gal-3 は炎症部位
に発現していた。また、Gal-3 は CD163 陽性 M2 マクロファ
ージと共発現していた。すなわち、M2 マクロファージが
Gal-3 産生細胞のひとつであることが示唆された。 
 

（２）Lat Y136F knock-in mice における血清 Gal-3 濃度
の評価 



次に LAT Y136F knock-in mice 血清中の Gal-3 濃度を測定
した。LAT Y136F knock-in mice およびコントロールマウス
の血清 Gal-3 濃度はそれぞれ、65.3±43.2 ng/ml、53.8±
12.5 ng/ml (p=0.905)であり、有意差は認めなかった。これ
らより、IgG4-RD において、血清中の Gal-3 濃度に差はない
が、病変局所での Gal-3 の発現が亢進している可能性が示唆
された。 
 
（３）Lat Y136F knock-in mice における TLR-9 の発現の検
討 
IgG4-RD では、Th2 優位の免疫反応が惹起され

ていることが知られている。CpG-ODN は，TLR9 と
MyD88 依存性に Th1 反応 (IgG2a, IgG2b, IgG3)
を誘導し Th2 反応 (IgG1, IgE)を抑制すること
が知られていることから、我々は IgG4-RD にお
ける TLR-9 の役割について着目した。免疫染色
にて LAT Y136F knock-in mice の腎臓を用いて
TLR-9 の発現を確認したところ、TLR-9 は炎症部
位に一致し発現していることを確認した。 
 
（４）Lat Y136F knock-in mice に TLR-9 アゴニストの投与 
次に、LAT Y136F knock-in mice に TLR-9 アゴニストである CpG-ODN を投与し、Th1 へ免疫反

をシフトすることにより、病変が軽快するか検討した。その結果、6 週齢の早期の段階で CpG-
ODN を投与した場合、一部のマウスでは肺病変の軽減がみられたが、一部で肺胞内にマクロファ
ージが多数浸潤している部位が認められた。一方、9週齢で CpG-ODN を投与したマウスにおいて
は、脾臓に肉芽形成を認めた。 
これらの結果より、CpG-ODN の投与時期により、炎症の軽減と肉芽形成という異なる反応が見

られた。IgG4-RD における TLR-9 の意義については、さらに条件設定を変更して解析する必要が
あると考えられた。 

 
（５）まとめ 
 IgG4-RD において、Gal-3 や TLR-9 の病変部位の発現亢進が見られたことから、IgG4-RD の病
態形成に関与している可能性が示唆された。TLR-9 のアゴニストの投与により、LAT Y136F knock-
in mice の免疫状態を Th2 から Th1 へシフトする実験においては、さらなる条件設定が必要と考
えられ、今後の課題としたい。 
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