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研究成果の概要（和文）：本邦から提唱され、現在では世界で注目されているIgG4関連疾患は、全身の臓器に病
変を生じ罹患臓器へのT細胞およびB細胞の浸潤に伴う不可逆性の臓器線維化を特徴とする疾患である。しかしな
がら、未だこの疾患に特徴的な臓器線維化の分子機構は不明であり有効な治療法が無い難病である。この線維化
は不可逆性であり臓器機能の低下に至るため、新規治療法の開発が求められている。そこで本研究では、臓器線
維化に関わるリンパ球を同定し、臓器線維化に関わる特徴的なマクロファージとの関連を検討した。

研究成果の概要（英文）：IgG4-related diseases, which were first proposed in Japan and are now 
attracting worldwide attention, are diseases characterized by lesions in organs throughout the body 
and irreversible organ fibrosis associated with infiltration of T and B cells into the affected 
organs. However, the molecular mechanism of organ fibrosis that characterizes this disease is still 
unknown, and the disease is intractable with no effective treatment. Because fibrosis is 
irreversible and leads to deterioration of organ function, the development of novel therapeutic 
methods is required. In this study, we identified lymphocytes involved in organ fibrosis and 
investigated their relationship with characteristic macrophages involved in organ fibrosis.

研究分野： 臨床免疫学

キーワード： IgG4関連疾患　全身性強皮症　線維化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 IgG4-RD は本邦から提唱された疾患で、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、活性化した T 細胞と B 細胞の組織浸潤や特徴的なマクロファー
ジの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。この臓器線維化のメカニズムを明らかにす
ることができれば、新たな治療標的分子を明らかにすることができる。

※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た疾患で、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、活性化した T 細胞

と B 細胞の組織浸潤や特徴的なマクロファージの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、従来 IgG4-RD は、アレルギー疾患を合

併するものがおおいことなどからヘルパー2 型 T 細胞（Th2）細胞優位の疾患と考えられてきた

が、シングルセルレベルでの次世代シークエンス解析や T 細胞レセプターの遺伝子解析より、

従来考えられてきた Th2 ではなく、疾患特異的な細胞障害性 T 細胞（CD4+CTL）がクローナ

ルに増殖している疾患であることが明らかにされてきた[1-3]。さらに、特徴的な M2 型マクロ

ファージが浸潤し[4, 5]、臓器線維化に深く関わっている可能性が示唆されている。しかしなが

ら、これまでの T 細胞研究では主に末梢血での研究成果であったため、組織に浸潤する T 細胞

の詳細な検討はできていなかった。そこで、組織に浸潤し臓器線維化に深く関与する T 細胞と

その T 細胞と相互連関する特異なマクロファージを同定する必要があった。 
 
 
２．研究の目的 
 
IgG4-RD の臓器線維化に関与する T 細胞を明らかにし、IgG4-RD のモデル動物を使用して、詳
細な臓器線維化メカニズムを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
IgG4-RD の罹患臓器を用い流。 
1) IgG4-RD の罹患臓器より全浸潤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-RD に特徴的に増加している、疾患特異的な活性化 T細胞軸からの臓器線維化を明らか
にする。 

2) 臓器線維化に関与する特徴的なマクロファージを明らかにする。 
3) 上記の結果について、再燃例、重症度、寛解例との関与、診断マーカーとしての有用性につ

いて臨床データとの関連性を解析する。 
4) IgG4-RD モデル動物を用いて、上述したヒトで認められた細胞群が存在するかどうか検証す

る。 
 

４．研究成果 
 
 上述の研究成果により、IgG4-RD では、臓器線維化に関与する細胞傷害性 T細胞（CD4+CTL）を
明らかにした。また、IgG4-RD の全浸潤細胞をシングルセル解析した結果（Figure 1）により、
アレルギーに関与する type2 型の細胞群（Th2、好酸球、マスト細胞）は、アレルギー疾患であ
る木村病と比較すると優位に少ないことが明らかになった。以上より、IgG4-RD の臓器線維化は
アレルギー関連の線維化というより、細胞傷害に関連した TypeI 型の臓器線維化である可能性
が考えられた。以上の内容は 2022年に J Allergy Clin Immunolに報告した[6]。共同研究とし
て、IgG4-RD では、MerTKを高発現この CD4+CTLと相互連関する可能性のあるマクロファージを
明らかにした[7]。 
 



 

 

Figure 1. IgG4-RD の罹患臓器（唾液腺）に浸潤する全細胞のシングルセル遺伝子発現解析 

CD3+T 細胞の多くがグランザイム Aやグランザイム Kなどの細胞傷害性因子を高発現していた。

再来に、アレルギーに関連した因子（IL5,IL13,IL25,IL33,TSLP,IgE,ST2）などの因子の発現は

少なかった。（J Allergy Clin Immunol.2022 Aug;150(2):440-455.） 
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