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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患（IgG4-RD）は、全身の臓器に病変を生じ罹患臓器へのT細胞およびB細
胞の浸潤と特異な免疫グロブリンのクラススイッチ（主にIgG4）を特徴とする疾患である。本研究では、
IgG4-RDの罹患臓器に浸潤するT細胞のシングルセル遺伝子発現解析によりIgG4-RDの特異なクラススイッチに関
わるIL10+IL21+LAG3+Tfh細胞を同定した。また、AIDを発現するクラススイッチしたB細胞の多くが、IL10レセプ
ターとIL21レセプターを高発現していることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：IgG4-related disease (IgG4-RD) is a disease characterized by systemic organ 
involvement, T- and B-cell infiltration of affected organs, and specific immunoglobulin class 
switching (mainly IgG4). In this study, we identified IL10+IL21+LAG3+Tfh cells involved in the 
specific class switching of IgG4-RD by single-cell gene expression analysis of T cells infiltrating 
affected organs with IgG4-RD. We also found that many of the class-switched B cells expressing AID 
also express high levels of IL10 and IL21 receptors.

研究分野： 臨床免疫学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4-RDの罹患臓器では多数の異所性胚中心形成を認めることから、所属リンパ節と共に罹患臓器の第3次リンパ
節でもIgG4への特異なクラススイッチが生じていることが考えられた。本疾患のIgG4産生へのクラススイッチに
特異に関わる新規のTfh細胞のサブセットを明らかにしたことで、未だ明らかにされていない免疫グロブリンの
クラススイッチの分子機序解明につながり、新しい分子標的薬の開発につながる研究である。

※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 
 
（１）本研究の学術的背景、研究課題の核心をなす学術的「問い」  

  IgG4-RD は本邦から提唱され、涙腺・唾液腺炎を初めとして自己免疫性膵炎、後腹膜線維症、

硬化性胆管炎、間質性肺炎などの多くの病変を生じ、高 IgG4 血症と T 細胞および B 細胞の組

織浸潤に伴う不可逆性の臓器線維化を特徴とする全身疾患である。 

 IgG4-RD の詳細な病態解明は未だなされていないが、Ragon 研究所（ハーバード大学）のグ

ループが IgG4 を産生する活性化 B 細胞による疾患であることを世界に先駆けて報告した。欧

米では B 細胞を標的としたリツキシマブ（B 細胞枯渇化療法）治療が有効であり、Pillai 教授と

Stone 教授が率いる Ragon 研究所が IgG4-RD の研究拠点となっている。リツキシマブ治療は

有効な反面、疾患特異的な IgG4 産生 B 細部以外の全ての B 細胞も枯渇化してしまうというデメ

リットがある。一方、本邦では、本疾患にリツキシマブ治療は適応外となっており、ステロイド

治療が第一選択薬として使用され、その累積投与量における副作用や再発率が問題で、病因究明

と新規治療法の確立が求められていた。 

 このように本邦と欧米では治療法が異なり、研究拠点も限られていたため研究対象患者数も

十分には確保できていなかった。そこで申請者は、2015 年より Ragon 研究所の同教授のラボに

3 年間留学し、IgG4-RD の日米の患者組織を用いた T 細胞と B 細胞に関する免疫学的検討を行

う国際共同研究を開始した。その結果、特徴的な Th 細胞が増殖している疾患であり、特に CD4+

細胞障害性 T 細胞 (CD4+CTL)が Clonal に増殖し、臓器線維化に関与していることを明らかと

した。しかしながらこの疾患の特徴である IgG4 へのクラススイッチの詳細なメカニズムは未

だ不明である。予備実験から IL-4 産生濾胞性 T 細胞 (Tfh) および IL-10 産生制御性濾胞性 T

細胞 (Tfr) そして Peripheral T helper cell (Tph) が特異なクラススイッチに関与している可

能性が強く示唆された。新規治療法の確立のためにも詳細な IgG4 へのクラススイッチの分子機

序の解明が必要である。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
IgG4 へのクラススイッチの分子機序を解明するために、IgG4 産生へのクラススイッチに特異
に関与する T 細胞のサブセットを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
IgG4-RD の罹患臓器および比較対象疾患であるアレルギー疾患である木村病の罹患臓器を用い
る。 
1) IgG4-RD の罹患臓器より CD3+T 細胞を分離採取しシングルセル遺伝子発現解析を行う。IgG4

産生に関与する濾胞性ヘルパーT細胞のサブセットを同定する。 
2) IgG4-RD の罹患臓器を用いて、Spatial transcriptome 解析により、網羅的な遺伝子の発現

の位置情報を明らかにする。 
3) IgG4-RD と木村病の罹患臓器には、多数の異所性胚中心を形成していることから、これらの

罹患臓器に浸潤する T細胞サブセットについて、多重蛍光免疫染色法と Tissue FAXS による
定量解析を行う。 

4) 上述した IgG4 産生へ関与する Tfh 細胞と特異に関連する B 細胞を明らかにするために、
IgG4-RD の罹患臓器より CD19+B 細胞を分離採取し、シングルセル解析を行うことで、AID を
発現し特異にクラススイッチしている B細胞のサブセットを同定する。 

 



４．研究成果 
 
 以上の方法より、IgG4-RD の罹患臓器に浸潤し、IgG4 産生へのクラススイッチに関与する IL10
陽性 LAG3 陽性 Tfh 細胞を同定した。本研究成果を 2022 年に J Allergy Clin Immunol へ報告し
た。 
 
Distinct disease-specific Tfh cell populations in 2 different fibrotic diseases:IgG4-
related disease and Kimura disease. 
Ryusuke M, Takashi M,Yuka M, Risako K, Ryuichi A, Naoki K, Atsushi D, Cory P, Emanuel 
T, Takako S, Yasuharu S, Hidetaka Y, Tamotsu K, John S, Shiv P, Seiji N. 
J Allergy Clin Immunol. 2022 Aug;150(2):440-455. doi: 10.1016/j.jaci.2022.03.034. 
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