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研究成果の概要（和文）：　IgG4 関連疾患（IgG4-RD）は、高 IgG4 血症と罹患臓器における著明な IgG4 陽性
形質細胞浸潤や線維化を伴う腫脹を特徴とする全身性疾患である。病態形成においては、マクロファージや樹状
細胞等の自然免疫担当細胞の関与が示唆されてきたが、詳細はいまだ明らかではない。
　DNA マイクロアレイの解析から、コラーゲン様構造マクロファージ受容体（MARCO）および Toll様受容体
（TLR）7 を抽出し、病変局所での特徴的な繊維化を引き起こすとされる M2 マクロファージ上に発現している
ことを確認した。これらの分子が病態形成に関わる新たな特異的自然免疫関連分子である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：  IgG4-related disease (IgG4-RD) is a novel systemic disease entity 
characterized by elevated serum IgG4 and tissue infiltration of IgG4-positive plasma cells 
accompanied by severe fibrosis. Although recent studies demonstrated that innate immune cells 
including monocytes and macrophages might promote local fibrosis and IgG4 production, the 
pathological mechanism remains unclear. 
　Macrophage receptor with collagenous structure (MARCO) and Toll-like Receptor (TLR) 7 were 
identified as  disease-associated molecule in IgG4-RD by DNA microarray in submandibular glands from
 patients with IgG4-RD. Immunohistochemical analysis confirmed that these molecules expression 
co-localized with CD163+ M2 macrophages. Moreover, M2 macrophages might contribute to the initiation
 of IgG4-RD via MARCO and TLR7.

研究分野：口腔外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　IgG4-RD 発症に MARCO や TLR 7 を介した機序が示唆され、これにより今後、難航しているIgG4-RDモデルマ
ウスの確立、現在の治療の第一選択薬であるステロイドに代わる新しい分子標的治療にも繋がる可能性が多いに
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。
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１．研究開始当初の背景 

IgG4関連疾患（IgG4-related disease: IgG4-RD）は、高 IgG4血症と罹患臓器における著明
な IgG4 陽性形質細胞浸潤や線維化を伴う腫脹を特徴とする、本邦から提唱された新たな全身
性疾患概念であり、厚労省の指定難病にも認定され、現在は様々な分野から病図態解明や治療法
の確立を目的にオールジャパン体制での研究が行われている。われわれも歯学から IgG4関連涙
腺・唾液腺炎（IgG4-related dacryoadenitis and sialadenitis: IgG4-DS）の病研究分担者として
「唾液腺病変の病態解明」のプロジェクトを担っている。IgG4-RD は、複数の臓器に同時また
は異時的に多発性に病変を生じ、第一選択薬であるステロイド治療は著効するものの、長期投与
が必要であり、症状が軽快しても約半数の患者で再発を認めるため、根本的な治療が難しいとい
われている。また、治療抵抗例や新規臓器の発症例など、ステロイドの治療効果が乏しい症例も
しばしば経験するため、ステロイドに代わる新たな治療が望まれている。 
われわれはこれまでの研究で、IgG4-RD の病態形成において、ヘルパーT（Th）細胞サブセ
ットのうち、特に Th type 2サイトカインである IL-4や IL-10が IgG4のクラススイッチに重
要であり、Th2 免疫応答優位な疾患であることを明らかにしてきた。このような B 細胞や T 
細胞を中心とした獲得免疫に関する研究は、これまでに国内外でも広く検討されてきた。最近で
は、獲得免疫だけではなく、それに先立ち活性化するマクロファージ（MΦ）や樹状細胞（DC）
等の自然免疫担当細胞も IgG4-RDの病態形成に関与している可能性が示唆されている。われわ
れも、自然免疫で中心的な役割を担うMΦに注目し、IgG4-RDの唾液腺における局在や発現に
ついて検討を行った結果、IgG4-RDの病変局所では、MΦの中でもM2 MΦ（CD68陽性 CD163
陽性細胞）が集積しており、M2 MΦの産生するサイトカインが線維化を亢進させることを報告
した。しかしながら、未だ不明な点が多い。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、IgG4-RD の自然免疫担当細胞を活性化させる分子を抽出し、同定・解析す
ることにより、IgG4-RD の発症や病態形成のメカニズムの解明することである。最終的には同
定された分子のトランスジェニック（Tg）マウスを作成し、世界初の IgG4モデルマウスとして
応用可能かを検討し、新規標的分子治療の確立を目指す。  
 
 
３．研究の方法 
 IgG4-RD患者 6例の顎下腺（SMG）を用いて DNAマイクロアレイを行い、網羅的遺伝子解
析を行った。対照疾患には非特異的な炎症疾患である慢性唾液腺炎（CS）患者 3例と正常顎下
腺 3 例を用いた。発現変動遺伝子（DEG）を抽出し、疾患感受性分子候補としてそれらの機能
解析および組織におけるバリデーションを行い、発現と局在を検討した。 
 
 
４．研究成果 

DNAマイクロアレイの結果、解析
に用いた 40,000個の遺伝子のうち、
CS 群と比較して、IgG4-RD 群にお
いて有意に発現上昇を認めた遺伝子
は 1,028 個、発現減少を認めた遺伝
子は 692 個であり、計 1,720 個が
DEGとして抽出された。その結果、
IgG4-RD では他の二群とは明らか
に異なる遺伝子発現パターンを示し
ていた。 
機能解析では、IgG4-RD群では T/B
細胞活性化、炎症反応およびケモタ
キシスなどに関する機能を持つ遺伝
子群の変動が認められた（右図）。さ
らに、IgG4-RD群において発現上昇
を認めた DEG のうち、自然免疫に関するものとしてコラーゲン様構造マクロファージ受容体
（MARCO）や Toll-like Receptor（TLR）ファミリーの TLR4, 7, 8, 9がリストアップされ、疾
患感受性分子候補として検討を行った。 

MARCO はスカベンジャー受容体の 1 つであり、リガンドを認識して貪食作用を促す働きを
持つとされている。リガンドとしては、アセチル化 LDL、細菌の LPS、アポトーシス細胞、酸
化脂質、カーボンナノチューブやシリカといったナノマテリアルなどが挙げられている。興味深



いことに、当院における IgG4-RD 患者の発症時期とナノマテリアルの一つである PM2.5 の大
気中濃度の月別推移は正の相関を示した。 
一方、自然免疫関連因子の中でも特に重要な病原体認識センサーである TLRのうち TLR8は

MΦ や DC に発現し、ウイルスや自己の RNA を認識し自然免疫に寄与することが知られてい
る。TLR7は DCやMΦに発現し、外来微生物由来の一本鎖 RNAを認識することで生体防御に
関わっている。また、自己に由来する RNAにも応答し、炎症を引き起こす可能性が指摘されて
おり、自己免疫疾患やアレルギー疾患との関連も示唆されている。最近では、TLR7のアゴニス
トでマクロファージを刺激することで、Th2 細胞のサイトカイン産生を誘導する IL-33 が産生
されることが報告されている。 
IgG4-RD、CS、シェーグレン症候群（SS）、健常者の唾液腺を用いて検討したところ、IgG4-

RD における MARCO および TLR7 の mRNA 発現が他群と比較して有意に亢進していた。ま
た、免疫組織化学染色では、IgG4-RDの SMGにのみ強い発現を認め、M2 MΦの局在とほぼ一
致していた。さらに、IL-33 と TLR ファミリーとの相関について検索したところ、TLR7 のみ
に IL-33と正の相関を認め、ヒト TLR7トランスジェニックマウスを用いた解析から、TLR7刺
激により IgG4-RD に類似した病態を形成することが明らかとなった。TLR7 と IgG4-RD との
関連については、IgG4-RD の一つである自己免疫膵炎でもすでに同様の報告がなされている。
一方で、TLR8に関しては、IgG4-RDにおいてはmRNA発現レベルでの有意差は認められなか
ったが、SSにおいて有意な発現亢進が認められた。すでに IgG4-RDは SSとは異なる病態であ
ることが明らかとなっているが、関与する TLRも異なることが示唆された。 
以上より、MARCO および TLR7 は、IgG4-RD の病態形成に関わる新たな特異的自然免疫関
連分子である可能性が示唆された。特に発症・病因に関しては、IgG4がポリクローナルであり、
特定の病原性や抗原性が認められないことを考慮すると、MARCO や TLR7 などのパターン認
識受容体を介した自然免疫の活性化が重要である可能性が考えられる。  
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