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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患は、全身の多臓器に腫瘤形成とそれによる機能障害を生じ、病変局所の
T細胞、B細胞、マクロファージの浸潤と線維化を特徴とする特異な全身疾患であるが、有効な治療法がない。本
研究では、特異なT細胞、B細胞、マクロファージのサブセットに着目し、１細胞レベルでの遺伝子発現解析を行
い、さらにT・B細胞受容体のレパトア解析を行なった。その結果、特徴的なT細胞、B細胞のサブセットを明らか
にした。また、Toll like receptor 7 を発現したマクロファージに着目し、TLR7のアゴニストで刺激すること
で病態を再現できるマウスが作成可能かどうか検証した。

研究成果の概要（英文）：IgG4-related diseases is a unique systemic disease characterized by mass 
formation and consequent dysfunction of multiple organs, as well as severe fibrosis with 
infiltrating T cells, B cells, and macrophages. Currently, no effective treatment is available. In 
this study, we focused on a subset of unique T cells, B cells, and macrophages and performed 
single-cell RNA sequencing as well as T-B receptor sequencing to obtain a comprehensive, unbiased 
view of tissue infiltrating cells. As a result, we identified characteristic T and B cell subsets. 
We also focused on macrophages expressing Toll-like receptor 7 and tested whether it is possible to 
generate mice that can reproduce the pathology by stimulating them with TLR7 agonist.

研究分野： 臨床免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4関連疾患の罹患臓器に浸潤する全T細胞、B細胞、マクロファージを明らかにし、我々が作成したIgG4関連疾
患のモデルマウスを用いて特異な細胞群にフォーカスして実際に病態が再現できれば、新たな治療標的薬の開発
が可能となる。

※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-RD は本邦から提唱された新しい疾患概念で、従前は Mikuliçz 病や Küttner 腫

瘍と呼ばれていた涙腺・唾液腺炎を始めとし、自己免疫性膵炎、後腹膜線維症、腎臓病、

硬化性胆管炎、甲状腺炎などの多くの病変を生じ、高 IgG4 血症と病変局所の IgG4 陽性

形質細胞の浸潤と線維化を特徴とする特異な全身疾患である。本邦では、2009 年に厚

生労働省「難治性疾患克服研究事業」として２つの研究班が設置されたが、その後に１

つのオールジャパン体制に統合され、世界初の診断基準を作成するとともに病態解析と

治療法の検討などに取り組んできた。 

 研究代表者の従来の研究により、IgG4-RD の病態形成には特異な T細胞の浸潤・活性

化とともに、IgG4 を産生する B 細胞の分化・増殖と特異な Mφ の浸潤・活性化という

特徴が明らかとなった。しかし、それらの細胞群の相互の作用については未解決である。

そのため、IgG4-RD の病因解明には、T細胞、B細胞、Mφの３つの細胞群の役割や相互

作用を明確にしなければならない。 

 

 
２． 研究の目的 
 

「IgG4-RD がなぜ発症するのか？」が本研究の学術的な問いであり、新規治療法の開

発に繋げるために「病因を解明すること」が本研究の目的である。 
 
 
３． 研究の方法 
 

上述の（１）IgG4-RD の病態形成に関わる特異な T細胞、B細胞、Mφのサブセットの

相互作用の解析、（２）T 細胞と B 細胞の各サブセットのクローナリティーの解析を行

う。疾患モデルマウスの作製に関しては、既にヒトの Toll like receptor 7(TLR7)を

遺伝子導入したマウスで初期の病態形成を確認している[1]ので、（1）と（2）の結果を

もとに（３）TLR を各種抗原で刺激することなどにより、病態を再現できる疾患モデル

マウスの完成を目指す。 

 
a) IgG4-RD の罹患臓器より CD3+T 細胞および CD19+B 細胞を分離採取しシングルセル遺
伝子発現解析を行う。T細胞および B 細胞のサブセットを同定する。 

b) 上述の T細胞レセプターおよび B 細胞レセプターのクローナリティ解析を行う。 
c) 多重蛍光免疫染色により、罹患臓器に浸潤する特異な T 細胞と B 細胞集団を同定す

る。 
d) TLR7を発現したマクロファージに着目し、アゴニストで刺激することで線維化病態

を再現できるマウスが作成可能かどうか検証する。 
 
 
４． 研究成果 
 

 IgG4-RD の末梢血と罹患臓器における特異な T細胞、B細胞、マクロファージを同定

するために１細胞レベルでの遺伝子発現解析を行い、さらに T 細胞受容体と B 細胞受

容体のレパトア解析を行なった。その結果、濾胞性ヘルパーT (Tfh) 細胞のうち、免

疫チェックポイント分子である LAG3 (Lymphocyte acti vati on gene 3) を発現し

IL10+Tfh細胞[2]や CD4+GZMK+cytotoxic T 細胞[3]、CXCL13+PD1+CXCR5- Tph細胞、細胞



傷害性 Tfh細胞（論文投稿中）など特徴的な T 細胞が増加していることが明らかにな

った。また、B 細胞サブセットでは、免疫グロブリンのクラススイッチに重要である

AIDを発現した活性化B細胞がIL10レセプターを特異に発現していることが明らかに

なった[2]。また、B細胞においては、CD27-IgD- Double negative B 細胞も増加してい

ることが明らかになった[4]。現在、これらのサブセットに関して、T細胞受容体なら

びに B 細胞受容体のレパトア解析を詳細に行なっているところである。また、Tol l 

like receptor 7を発現したマクロファージに着目し、TLR7のアゴニスト（R848）で

刺激することで病態を再現できるマウスが作成可能かどうか検証した。その結果、

TLR7/IRK4 を介したシグナルでマクロファージから IL1b、TGFbの産生が上昇すること

がわかった[5]。 
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