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研究成果の概要（和文）：本研究では、IgG4関連疾(IgG4-RD)の呼吸器病変におけるアレルギー関連の病態解明
とその制御を目的として、IgG4-RDのアレルギー性炎症に関連する免疫環境を探索した。その結果、患者血清に
おいて、Th2・Tfhサイトカイン、マトリセルラー蛋白であるペリオスチンの上昇を確認し、気道を含む種々の病
変組織にて、ペリオスチンの発現を確認した。またIgG4-RDのモデルマウス（Lat Y136F knock-inマウス）で
は、週令に伴うペリオスチンの発現を確認した。ペリオスチンはIL-13誘導性のTh2炎症性マーカーであり、
IgG4-RDの治療に関するバイオマーカーになる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the immune environment of allergic 
inflammation in respiratory lesions of IgG4-related disease (IgG4-RD) and to elucidate the 
pathophysiology of allergies in IgG4-RD. As a result, we found elevated levels of Th2/Tfh cytokines 
and the matricellular protein periostin in the patient's serum, and confirmed the expression of 
periostin in the tissues of IgG4-RD lesions. Periostin expression was also observed in the lungs of 
IgG4-RD model mice (Lat Y136F knock-in mice), depending on the week of age. 
Based on these results, control of airway allergy should be considered, for example, by selecting 
cytokine antibody therapy. Periostin is an IL-13-induced Th2 inflammation marker, and may be a 
biomarker for IgG4-RD treatment.

研究分野： 呼吸器内科

キーワード： IgG4関連呼吸器疾患　アレルギー性炎症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4-RDは全身性疾患であるが、鼻炎・喘息などのアレルギーの合併が多い。グルココルチコイド(GC)による治
療が行われるが、GCの維持療法中もアレルギー症状の再発を認め、GC治療が長期にわたることによる弊害もあ
る。本研究によりIgG4-RDのアレルギー性炎症には、Th2およびTfh関連のIL-5、IL-13、IL-21およびペリオスチ
ンの関与が示唆された。この結果は、GC以外の新たな治療開拓やバイオマーカーの研究に繋がるため、学術的・
社会的意義があると考えられた。

※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（共通） 
 
 

１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連疾患（IgG4-RD）は，血清 IgG4 の上昇、病変部位への IgG4 陽性細胞浸潤と線

維化を特徴とする全身性疾患である。病因は不明だが、IgG4-RD では鼻炎や喘息などのア
レルギー疾患を約 50%以上に認め、その病変部位は Th2 反応を示すことが報告されている。
また現行の保険適応薬はステロイドのみである。 

IgG4-RD の病変部位では、主としてリンパ球・IgG4 陽性形質細胞の浸潤と線維化を認め
ることが知られているが、同様にリンパ球・IgG4 陽性形質細胞を認めるキャッスルマン病
などのリンパ増殖系疾患とは異なり、好酸球が散見される。また通常の気道アレルギーとも
異なり、IgG4-RD のステロイド維持療法中においても、鼻炎/喘息症状の再発や難治の経過
を認めることがあるが、そのアレルギーの病態は未解明である。 

そこで我々は、IgG4-RD 患者におけるアレルギーの病態解明とステロイド以外の治療法
の探索を目的として、自然免疫系サイトカインの Interleukin(IL)-33、 Thymic Stromal 
Lymphoprotein (TSLP)、マトリセルラー蛋白でアレルギー疾患との関連が報告されている
ペリオスチン等の関与を探り、IgG4-RD のモデルマウスとして報告した Lat Y136F knock-
in マウス（LAT マウス）を用いてアレルギー性免疫反応の検証を行うことを目的とした。 
 
２．研究の目的 

IgG4-RD 患者におけるアレルギーの病態を探り、治療の糸口を探索する目的で、患者の
臨床データを収集した。また患者検体を用いて Th2 サイトカイン、ペリオスチン等の測定
と解析を行い、IgG4-RD にみられる上気道のアレルギー性炎症とステロイド以外の治療法
を探索することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

3-1) 対象と方法 
富山大学附属病院に通院する IgG4-RD 患者（維持療法中もしくは無治療で経過観察中）

において、IgG4 関連疾患包括診断基準で確定診断を得た患者を対象に、臨床データ（呼気
中一酸化窒素濃度：FeNO、血清 IgG4 値等）を収集し、血清のサイトカイン（IL-1β、 4 、
5、 9、 10、 13、 17A、21、 22、 33、 IFN-γ、 TNF-α）、ペリオスチンを測定した。 

3-2) 病変部位の免疫環境の評価 
IgG4-RD 患者の病理組織を用いて 2 型アレルギーや自然型アレルギーに関与する因子で

ある IL-21 ,IL-33、TSLP、ペリオスチン等の発現を免疫染色にて行った。 
3-3) LAT マウス 
LAT マウスの肺の病理検体にて、ペリオスチンの発現を検討した。 
3-4）統計解析 
 統計解析には Grah Pad Prism7 及び 10(GraphPad Software、 San Diego、CA)を使用

した。 
なおこの臨床研究は、富山大学附属病院の倫理審査委員会の承認を得て行った。また遺伝子
改変マウス飼育は、共同研究者が所属する金沢大学動物実験委員会の承認を得て行い、包埋
検体の提供を受けた。 



４．研究成果 
１）患者の臨床データ解析 

80 名の IgG4-RD 患者のアレルギー歴において、気道アレルギーは 79.6％に認められて
いた。（鼻副鼻腔炎 57.4％、気管支喘息 38.9％、両方 14.8％）。またアレルギー有の患者群
（A+)は、アレルギー無の患者群（A-）に比して、有意に涙腺・大唾液腺病変を認めていた。
しかし FeNO は（A+)群と（A-）群では有意差を認めなかった。 

 
２）IgG4-RD 患者の血清サイトカインとペリオスチン測定 

IgG4-RD 患者 25 名 健常者 26 名の血清サイトカイン測定結果は以下の図示のように、
IL-5、 10、13、 21 およびペリオスチンで有意に上昇が認められた(図 1)。 

 

 
                                      

 
  図 1 

 
一方で IgG4-RD 患者血清の IL-33 は有意差が無く、また以前測定した気管支肺胞洗浄液

（BALF）を再検討したが、上皮由来で ICL2 の活性化を誘導する TSLP、IL-33 は感度以下
で、コントロールとの有意差は認められなかった。 
 
3）IgG4-RD 患者検体の病理所見 

IgG4-RD 患者組織（肺・顎下腺組織）における免疫染色では、TLR-7 および 9 の発現が
認められた（図 2）。また IL-33、TSLP も、同程度の発現が認められた。 
 

     」 

図 2A 肺 TLR-7            図 2B 顎下腺 TLR-9  



一方で、ペリオスチン・IL-21 は、病変部位において強い発現が認められた（図 3）。 

      
  図 3A 鼻粘膜（ペリオスチン染色）      図 3B 涙腺（IL-21 染色） 
 
4）LAT マウスの病理所見 
 
 
 

 

 

 

 

 

  

図３ 

 
LATマウスにおけるペリオスチン発現を検討した。その結果、6週令LATマウス(LAT)の
肺組織のペリオスチンは同野生種マウス(WT)に比して強く発現し（図3）、11週令、16週
令と週令が進むと細胞浸潤の減少に伴って、ペリオスチンの発現も減弱傾向を認めた。 
 
5．考察 

近年、アレルギー性気道炎症には Th2 と 2 型自然リンパ球（ICL2）が関与するといわれ
ている。アレルゲンによる抗原提示が生じると、Th2 分化が進む一方で、細菌やウイルスな
どの刺激により気管支粘膜から ICL2 細胞が活性化され、TSLP、IL-33 等の気道上皮が産
生するサイトカインが重要な役割を占めると報告されている。また IgG4-RD では、アレル
ギー性鼻炎/気管支喘息の合併が多い一方で、種々の病変部位で Th2 反応が生じていること
が報告されている。IgG4-RD の初発症状では喘息や鼻炎を認めるが、IgG4-RD の治療薬で
あるグルココルチコイド（GC）投与中にも、同様の症状が出現する。そのため、IgG4-RD
におけるアレルギー病態の解明とその制御を探求する目的で本研究を行った。 

結果として、外界からの刺激を受けやすい上気道付近のリンパ節や腺組織にて TRL7、9

WT 6W LAT 6W 

LAT 16W 



の発現を認め、ICL2 関連の TSLP、IL-33 も組織で確認されたため、病変局所では自然免疫
反応が生じていると考えられた。しかし、IgG4-RD 患者の BALF のサイトカイン産生の分
析では TSLP、IL-33 の上昇は認めず、血清の IL-33 の上昇も認められなかった。一方で
IgG4-RD の BALF および血清では、血清 IL-5、13、21 の有意な上昇が認められ、全身性
に Th2・Tfh が関与する病態を確認した。また IgG4-RD の病変局所では、リンパ球・IgG4
陽性細胞浸潤とともに線維化を伴う特徴がある。この線維化と Th2 反応の双方に係る因子
として、ペリオスチンの関与に注目したところ、IgG4-RD の血清においては有意な上昇を
認め、病変部位の組織（涙腺・顎下腺・鼻粘膜・肺・胸膜・リンパ節・皮膚）においても強
い発現を認めていた。  

これらの結果から、気道を含む外界に接する臓器では粘膜下の TLR7/9 や IL-33 等の発
現に見られるように、外界からの刺激に反応した活性化を認めたものの、IgG4-RD の気道
アレルギーは全身性の Th2 優位の免疫環境に基づく病態による可能性が示唆された。 

またモデルマウスとして報告したLATマウスの肺組織においても、ペリオスチンが週齢
に伴って発現が強まり、老化が生じる11週以降には減弱する傾向を確認した。しかしホモ
マウスの成育が遅く、ペリオスチンの定量までは施行できなかった。 

以上の結果から、IgG4-RDの気道アレルギーは、病変局所の自然免疫反応もあるが、全
身性のTh2優位の免疫環境の病態に基づく症状と推測された。したがって鼻炎や喘息の局
所療法は不十分の可能性が高く、これらの結果に基づいて、GC以外の抗体療法などによ
るコントロールも考えていく必要性が示唆された。また臓器横断的に発現し、モデルマウ
スでも発現を認めたペリオスチンは、IgG4-RDのアレルギー関連のバイオマーカーとなる
可能性が示唆されたことから、今後も研究を継続していく計画である。 
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