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研究成果の概要（和文）：全身性 IgG4関連疾患の代表的な疾患であるミクリッツ病では、症例
の約 25％に低補体血症を、約 50％に血中の免疫複合体が検出される。今回、ミクリッツ病 28
例の血清から、免疫沈降法により免疫複合体を抽出した。酸解離法により、構成している抗原

および抗体の質量解析を実施し、ミクリッツ病に特異的にみられる 13.1kDの蛋白を発見した。
血清中のこの蛋白に対する抗体の有無を確認することにより、全身性 IgG4 関連疾患の診断が
容易になると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：Mikulicz’s disease is a representative disorder of systemic 
IgG4-related disease. Interestingly, hypocomplementemia is observed in a quarter of the 
patients with Mikulicz’s disease, and circulating immune complexes are detected in a half 
of them. We extracted immune complexes from the serum of Mikulicz’s disease patients by 
immuno-precipitation. The antigens, which consisted of the immune complexes, were 
gotten by acid dissociation. Proteomic analysis revealed a 13.1 kD protein. We expect that 
the detection of this protein in the serum leads to more accurate diagnosis of systemic 
IgG4-related disease.  
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１．研究開始当初の背景 
� ミクリッツ病、自己免疫性膵炎、自己免
疫性下垂体炎、リーデル甲状腺炎、間質性
肺炎、間質性腎炎、後腹膜線維症など、IgG4

が病態に関与し、多種多様な病態を呈する
IgG4 関連疾患（ systemic IgG4-related 
diseases）が世界的に注目を集めている。
ミクリッツ病は、両側性、対称性に涙腺お
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よび唾液腺腫脹を呈する疾患であり、原因
は不明である。その腺分泌機能はステロイ
ド反応性が良好である（腺分泌機能の可逆
性）を特徴とするが、現在、原発性シェー
グレン症候群と同一視され、積極的な治療
がなされていないのが現状である。一方、
自己免疫性膵炎は、膵のびまん性腫大を呈
し、両疾患ともに、著明な高 IgG4 血症お
よび、罹患組織に著明な IgG4 陽性形質細
胞浸潤を呈することが判明している
（Yamamoto M,et al. Rheumatology 44: 
227-234, 2005、Hamano H, et al. N Engl 
J Med. 344: 732-738, 2001）。両疾患の合
併例も存在することから、共通の病態基盤
が存在する可能性が強く示唆される。また
近年、今まで特発性間質性腎炎と診断され
ていた疾患のなかに、IgG4 関連の間質性
腎炎が存在していたことも明らかになり
（ Saeki T, et al. Intern Med. 46: 
1635-1671, 2007）、局所の病態概念から、
IgG4 関連疾患が全身性の病態であること
が明らかになりつつある。しかし、この病
態の詳細については未だ解明されておらず、
診断法および治療法も確立されていない。 
 
２．研究の目的 
� われわれは現在までに当科で経験した
IgG4 関連疾患症例（40 例）を検討し、血
清補体価（CH50）と血中免疫複合体濃度
は強い負の相関を示すことを明らかにした。
また Cornellらは、IgG4関連間質性腎炎の
組織を検討すると尿細管上皮に免疫複合体
の沈着を認めたと報告しており（Cornell 
LD, et al. Am J Surg Pathol. 31: 
1586-1597, 2007.）、われわれも、糸球体腎
炎を合併した IgG4 関連疾患症例の腎組織
を蛍光抗体法で検討した結果、糸球体およ
び尿細管上皮に補体および免疫グロブリン
の沈着を確認した。以上のことから、IgG4
関連疾患は、何らかの抗原抗体反応が慢性
的に惹起されている全身性の自己免疫疾患
である可能性が示唆される。臨床的には、
抗 DNA 抗体をはじめとした既知の疾患特
異的自己抗体は検出されないことから、全
身性エリテマトーデスとは異なる新しい免
疫複合体病である可能性も孕んでいる。今
回、日本シェーグレン症候群学会が定めた
IgG4 関連ミクリッツ病の診断基準を満た
す 28 例のミクリッツ病を対象に、その血
液中に存在する免疫複合体を、プロテオミ
クス手技を利用して、疾患特異的自己抗原
が存在するかどうか検討を行った。 
 
３．研究の方法 
� 札幌医科大学附属病院第１内科通院中の
ミクリッツ病患者を対象とし、研究の主旨
を説明し、同意の得られた患者より、ステ

ロイド治療前の血液サンプル 28 症例を採
取する。またコントロールには、健常ボラ
ンティア、他のリウマチ性疾患（シェーグ
レン症候群など）の患者からも同様に血液
サンプルを採取する。 
� 各血液中の免疫複合体を、プロテイン G
を用い、免疫沈降法により沈殿させる。そ
の後、elution buffer(Ph2/citrate)を用いて、
免疫複合体（IgGおよび抗原）を溶出する。 
� 上記方法により分離した免疫複合体を
Ciphergen 社の Proteinchip system にて
質量分析解析 (SELDI� TOF-MS 法によ
る)する。強陰イオン交換 Chipを利用する
ことにより、Ph2でプラスにチャージした
免疫複合体が効率よく濃縮され検出される。
これにより得られたピークが、免疫複合体
を構成していたタンパク質であり、自己抗
原の候補となる。健常人および各疾患群で
比較し、ミクリッツ病に特異的なタンパク
質を検出する。 
�
４．研究成果�
� ミクリッツ病 28 例と原発性シェーグレ
ン症候群 20 例の治療前血清に関して、上
記の方法で免疫複合体を抽出し、プロテオ
ミクス解析を行った結果、様々なピーク（自
己抗原候補のタンパク質）が認められたが、
検出されるピークの高さの累積（発現量）
において、両疾患群で最も有意差を認めた
のは 11.3kDaのタンパク質であった。 

（上から 10 サンプルはミクリッツ病、下
から 5サンプルは原発性シェーグレン症候



群である。ミクリッツ病では 13.1kD に共
通するピークを認める。）このタンパクは他
のリウマチ性疾患でも確認されなかった。
またこのピークはミクリッツ病症例の治療
後では検出されなくなるため、このタンパ
ク質が全身性 IgG4 関連疾患において、病
態に関わる可能性が示唆された。この 13.1 
kD タンパクは疾患特異性があるため、診
断に有用である可能性が考えられた。 
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