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研究成果の概要（和文）：IgG4関連唾液腺炎（IgG4-SA）標本の胚中心における、エストロゲン受容体α（ER
α）とActivation-induced cytidine deaminase (AID)免疫染色を、慢性唾液腺炎群を対照に比較した。IgG4-SA
群では、慢性唾液腺炎群と比べて胚中心におけるERα陽性細胞が多く存在した。AID陽性細胞数もIgG4-SA群で多
かった。胚中心内のERα陽性細胞局在は濾胞樹状細胞であった。胚中心あたりのERα陽性細胞とAID陽性細胞は
IgG4-SA群、慢性唾液腺炎群とも正の相関を示した。ERα-ISHでは、IgG4-RD唾液腺組織の胚中心において陽性細
胞を多数認めた。

研究成果の概要（英文）：The number of ERα-positive cells in the germinal centers (GCs) of 
IgG4-sialadenitis (IgG4-SA) specimens was higher in the IgG4-SA group than in the chronic salivary 
gland inflammation group. The number of AID-positive cells was also higher in the IgG4-SA group. The
 localization of ERα-positive cells within GCs was follicular dendritic cells. ERα-positive and 
AID-positive cells per GC were positively correlated in both IgG4-SA and chronic sialadenitis 
groups.

研究分野：人体病理学

キーワード： IgG4-related disease　AID　FDC　estrogen receptor alpha

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果より、IgG4関連疾患（IgG4-related disease; IgG4-RD）の病態メカニズムに、既知で報告されたAID
のならず、濾胞樹状細胞（FDC）が発現するエストロゲン受容体α（ERα）が関与することが示唆される。既
に、別研究で抗エストロゲン薬がERα+ FDCに働き、肺中心形成が抑制される傍証が報告されている。従って、
IgG4-RDに対しても、抗エストロゲン薬投与により肺中心形成が抑制され、IgG4陽性細胞が産生されにくくなる
可能性がある。

※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（IgG4-related disease; IgG4-RD）の男女比は 1.0：0.77 であり、有病率が 10

万人あたり 0.28〜1.08 人と推定される。標準治療のステロイドにおいて、減量・中止後の再燃

が稀でなく、長期投与による glucocorticoid refractory（41.0%）もみられる。 

研究課題の核心をなす学術的「問い」＝「IgG4-RD の分子メカニズムを解明し、標準治療（ステ

ロイド）以外の新規治療法を見出す。」 

 

 標準治療：ステロイドは最も一般的な免疫抑制剤で、末梢組織へのリンパ球の遊走抑制する

ため、自己免疫性疾患に用いられる。ステロイドは、インスリン抵抗性を含むglucocorticoid 

refractory（有害事象）が生じやすく、新しい治療戦略が必要とされる。また、ステロイド

のIgG4-RDに対する機序は正確に解明されてはいないことも問題である。一方で、B細胞リン

パ腫対するリツキシマブ療法も有効とされるが、高価である。 

 IgG4陽性細胞の分化：末梢リンパ組織内のナイーブB細胞は胚中心に移動し、増殖して胚中心

芽球となり、細胞選択後に胚中心細胞に分化する。その後濾胞外に出て形質細胞に分化する。

形質細胞はIgGを含む5つクラスから構成され、IgGの中にもIgG1, IgG2, IgG3およびIgG4のサ

ブクラスがある。その中でIgG4は最も少なく、正常における機能には、不明な点が多い。 

 IgG4陽性細胞を産生する微小環境：FDCは胚中心の間質細胞であり、構築支持、免疫複合体の

捕捉・保持や、B細胞への抗原呈示などのB細胞の成熟や分化を制御する。すなわち、B細胞か

ら形質細胞を「人」、微小環境を「家」に例えるならば、間質細胞である濾胞樹状細胞

（follicular dendritic cell; FDC）は「快適な住環境を保つ役割を担っている」と考えら

れる。 

 ステロイドとFDC：移植後患者に対するステロイド使用による、“FDC-Only Lymphoid Follicle”

（= リンパ球が存在せず、FDCのみで構成されるリンパ濾胞）という現象が報告されている。

すなわち、IgG4-RDに対するステロイド治療は、IgG4陽性細胞の遊走には効果を示すものの、

FDCを介するB細胞からIgG4陽性細胞への分化過程に対する影響はないことが予測される。一

方で、我々は既に、抗エストロゲン薬使用後のリンパ節では胚中心の形成が弱体化すること

示し（Ohe R, et al. Hematol Oncol 2019;37:151-159）、その結果、抗エストロゲン薬は

ERα+ FDCの増殖を抑えることが推測された。なお、Estrogen-Estrogen receptor alpha 

(ERα)シグナルはERα+ 乳癌細胞を始めとする細胞増殖にも関与することは一般的に知られ

ている。 

 Activation-induced cytidine deaminase (AID)；正常のB細胞の分化において、同一細胞内

でAIDがEstrogen-ERαの結合にも補足的に働くといった報告がある。さらに、IgG4-RDにおい

て、胚中心形成が促進され、B細胞の成熟に関与するAIDの高発現をきたすことは、疾患発症

の一助を担っている。しかしながら、IgG4-RDにおけるFDCのERα発現と、B細胞のAID発現の

因果関係と分子メカニズムの解明には至っていない。 

 

 

２．研究の目的 

インスリン抵抗性のため、ステロイドが使用できない IgG4-RD 患者に対する、抗エストロゲン

薬投与による新規治療法の確立を目指す。 

IgG4-RD に対するステロイドやリツキシマブ治療の効果や、IgG4 陽性細胞数や AID に着目する

研究が主であったが、本研究課題では IgG4-RD 微小環境、特に ERα+ FDC を治療の標的とし、

IgG4-RD の胚中心形成自体の抑制を狙う。当教室の研究グループは、胚中心内における FDC の役

割や発現タンパクの研究が推進されてきた歴史を持つ。申請者はリンパ腫関連（lymphoma 



associated; LA）-FDC のコラーゲン修飾酵素発現局在解析や、濾胞性リンパ腫における ERα+ 

LA-FDC の役割に大きな貢献をしている（Hematol Oncol 2020;38:293-300, Hematol Oncol 

2019;37:151-9, Leuk Lymphoma 2016;57:1687-96）。乳癌などの腫瘍細胞の増殖に関わる ERαを

LA-FDC の核で見出したことは、独自の視点に立つ。 

 

 

３．研究の方法 

上記の ERαの局在とホルモン治療の効果といった知見を基に、本研究課題では IgG4-RD 微小環

境の ERα+ FDC 発現を検討し、先行研究で着目された AID の発現との因果関係を見出す。ERα

による調節を受けた AID が genetic あるいは epigenetic に FDC や胚中心リンパ球の変化を起こ

し、IgG4-RD の発症に関与している可能性がある。以下に、研究方法とその意義をまとめた。 

 

「IgG4RD の ERα局在」&「コントロール群の ERα局在」： 

唾液腺とリンパ節の IgG4-RD の胚中心における、ERα と AID について、パラフィン包埋組織の

連続切片で免疫染色を作成し、各々の陽性細胞数を非 IgG4-RD のコントロール群と比較した。胚

中心内の細胞局在については、画像解析ソフトウェア（HALO®, Indica Lab）を用いて検討した。 

 

「IgG4 と ERαの発現量の因果関係」&「AID と ERαの発現量の因果関係」： 

ERαと、IgG4 および AID の免疫染色における陽性細胞数の相関関係を解析した。 

 

 

４．研究成果 

以下 5つのことを明らかにした。 

１）IgG4 関連唾液腺炎（IgG4-SA）群では、慢性唾液腺炎群と比べて胚中心における ERα陽性細

胞が多く存在した。 

２）１）と同様に、AID 陽性細胞数も IgG4-SA 群で多かった。 

３）胚中心内の ERα陽性細胞局在は濾胞樹状細胞であった。 

４）胚中心あたりの ERα陽性細胞と AID 陽性細胞は IgG4-SA 群、慢性唾液腺炎群とも正の相関

を示した。 

５）ERα-ISH では、IgG4-RD 唾液腺組織の胚中心において陽性細胞を多数認めた。 

本研究成果より、IgG4-RD の病態メカニズムに、既知で報告された AID のみならず、FDC が発現

する ERαが関与することが示唆された。 
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