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研究成果の概要（和文）：巨細胞性関節炎 (GCA) 及び高安動脈炎 (TAK) は典型的な大血管炎，IgG4関連血管病
変 (IgG4-VD) は、血清IgG4高値とIgG4陽性形質細胞浸潤を示す炎症性血管病変である．いずれも原因不明の血
管病変であり，好発血管部位はGCA, TAK、IgG4-VDで異なる．また，Toll様受容体 (TLRs) は炎症性サイトカイ
ン産生の誘導や樹状細胞の成熟化を行う自然免疫系のセンサーであり，ヒトでは10種類のサブタイプが同定され
ている．本研究では，TLRsは正常血管の部位や血管壁の層毎に分布が異なっており，正常血管におけるTLRsの分
布と血管病変の好発部位との関連性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Giant cell arthritis (GCA) and Takayasu's arteritis (TAK) are typical large 
vessel vasculitis, and IgG4-related vascular lesions (IgG4-VD) are inflammatory vascular lesions 
with high serum IgG4 and IgG4-positive plasma cell infiltration. All these are vascular lesions of 
unknown cause, and the common sites differ among GCA, TAK, and IgG4-VD. Toll-like receptors (TLRs) 
are sensors of the immune system that induce inflammatory cytokine production and maturation of 
dendritic cells, and 10 types have been identified in humans. In this study, the distribution of 
TLRs differed depending on the location of normal blood vessels and the layers of the vascular wall,
 and suggested a relationship between the distribution of TLRs in normal blood vessels and the 
frequent sites of vascular lesions.

研究分野： 人体病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4-RDは腫瘤形成性病変であり，血管領域に発生するIgG4-RD がIgG4関連血管病変（IgG4-VD）である．
IgG4-VD患者数は1万人程度である．IgG4-VDは動脈解離，動脈破裂を発生し時に致死的であり，適切な診断が必
要である．大血管発症の巨細胞性関節炎 (GCA) 及び高安動脈炎 TAK）とIgG4-VDは，好発血管領域，動脈壁内部
位は異なるが，鑑別が問題になる場合が多く，いずれも原因不明である．本研究では，自然免疫に関わるTLRsの
分布が正常血管では部位毎に異なり，これと各血管病変の好発部位との関係性が示された．原因不明の血管病変
の原因解明にも繋がる新知見である．

※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 
 

 IgG4 関連疾患は全身性の多臓器に同時性，異時性に腫瘤形成を示し，血清 IgG4 値

上昇，組織でのリンパ球形質細胞浸潤と IgG4 陽性細胞浸潤を特徴とし,高齢男性に多

く，近年，患者数も増加している．血管周囲性の肥厚，炎症を示す炎症性大動脈瘤は

1970 年代に報告されましたが，その半数が IgG4 関連疾患（IgG4 関連血管病変 

IgG4-VD）であると報告された．現在，IgG4-VD は多くの大中型血管で発症する事が

報告されているが，腹部大動脈が最も好発部位である．  

 血管炎は発生する血管のレベルで分類され，大血管病変としては，巨細胞性関節炎 

(Giant Cell Arteritis: GCA) 及び高安動脈炎 (Takayasu Arteritis: TAK)巨細胞性大

動脈炎，高安動脈炎が挙げられる．これらの大血管炎と IgG4-VD は，好発血管領域，

動脈壁の好発部位は異なっているがその理由は不明な店が多い． 

 自然免疫系では，病原体などの構成物質を見分け，サイトカイン誘導等を行う受容

体として Toll-like 受容体（TLR）があり，主に自然免疫に関わり，人では 10 種類が

報告されている. GCA と TKA の好発血管部位の差異については，正常血管における

TLR の分布の差異が報告されている．IgG4-RD ではヘルパーT 細胞などの免疫異常が

報告されており，その上位調整機構として，樹状細胞の免疫異常が指摘されており，

特にTLR7, TLR 9を発現する形質細胞様樹状細胞（plasmacytic dendritic cell; pDC）

が注目されている． 
 
２．研究の目的 

TLR サブタイプの大血管の領域毎の差異や壁内の差

異については詳細なデータはない．今回，正常血管及

び大血管病変における TLR の種類及び分布を詳細に

検討し，大血管病変の好発領域との関連性を検討した． 
 

３．研究の方法 

3−1）対象 

（1）正常血管 (15 例) は大中血管 20 カ所を作成し，

最終的には 8 カ所 (胸部大動脈，腹部大動脈，頸動脈，

冠動脈，腎動脈，腹部第一分枝，腸骨動脈) としてま

とめた． 

 

（2）血管病変は GCA 11 例の

側頭動脈，TAK 4 例の胸部大

動脈、IgG4-VD12 例の腹部大

動脈，非 IgG4 関連炎症性大動

脈脈流 (non-IgG4-IAAA) 10

例の腹部大動脈を対象とした． 

 

 



 

 

3−2）TLRｓの免疫組織化学とその評価 

 既存の報告で血管での出現が確認されている TLR4，TLR5，TLR7, TLR9 の免疫組

織化学染色を行い,その標本をナノズーマーで取り込みバーチャルスライドを作製し

た．各血管壁での領域設定は，正常血管では，内膜／中膜／外膜の 3 層を，血管病変

では，中膜の破壊が強く外膜と区分できない例が多い事から，内膜／中外膜を区分し

た.  

 免疫染色の陽性細胞は画像解析ソフト QuPath を用いて陽性閾値を設定し，領域全

体の陽性細胞数，面積を算定し，領域毎に面積当りの各 TLR の陽性細胞数を算定した． 

 

3−3） TL7 陽性 pDC 

  TLR7 陽性 pDC の存在を dual In situ hybridization RNA scope で検討した 
 
 
４．研究成果 

1）正常血管での TLRs 分布 

 正常血管では、全血管中

膜の TLR4 数，腹部大動

脈外膜の TLR5 数，腹部

大動脈外膜の TLR7 数が

有意に多数であったが，

TLR9 の発現は見られな

かった。 

 各 TLRの比率でみると，

内膜では TLR5 が高く，

特に頚部動脈 TLR5 の比

率が高く，中外膜 TLR4

が高い傾向であった． 

 

 



2）血管病変での TLRs 分布 

 GCAでは炎症が激しいた

めか，全ての TLRs が多数

浸潤しているが，比率には

特徴に乏しかった． 

 TKA では内膜，中外膜の

TLR4 数が多数であり，内膜，

中外膜の TLR4 の比率でも

有意に高かった． 

 IgG4-VD では内膜，中外

膜のTLR7数が有意に高く、

特に外膜 TLR7 数が高く，

比率も高かった．TLR9 は各疾患で陽性細胞が見られ，GCA, TAK の中外膜で多数存

在し，比率も高かった．IgG4-VD 外膜で，TLR7 陽性 pDC を多数認めた． 

 

3）TL7 陽性 pDC 

  TLR7とC1D23 (pDCマーカー)の dual In 

situ hybridization RNAs cope で は ，

IgG4-VD ではTLR7陽性 pDCが多数存在し

ていた 

 

 

結論: TLRs は正常血管の部位や血管壁の層毎に分布が異なっていた．正常胸部大動脈

内膜の TLR4 が多く，TKA の胸部大動脈でも内膜の TLR4 が多かった．正常腹部大動

脈では中外膜の TLR7 が多く，IgG4-VD も腹部大動脈の中外膜の TLR7 が多かった．

GCA は炎症細胞浸潤が強く TLR が全て高く，部位との関係性が不明であった． 

 正常血管における TLRs の分布と血管病変の好発部位との関連性が示唆された． 
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