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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患はグルココルチコイド治療の漸減により高率に病勢が再燃することが問
題である。そのため、グルココルチコイドに代わる新たな治療標的分子が模索されている。研究代表者は本疾患
でT濾胞ヘルパー2型（Tfh2）細胞が病態形成の中心を成すことを世界で初めて報告した。本研究ではIgG4関連疾
患の新たな治療標的を見出すため、Tfh2細胞の分化増殖活性メカニズムを明らかにすることを目的とした。その
結果、病原性Tfh2細胞サブセット同定につながる分子Xを見出し、そのマスター転写因子と活性化シグナル分子
を同定した。今後はこれらの標的分子を対象とした治療の開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：IgG4-related disease poses a problem with high rates of disease recurrence 
during taperinglucocorticoid treatment. Therefore, new therapeutic targets beyond glucocorticoids 
are necessary. The principal investigator was the first in the world to report that T follicular 
helper 2 (Tfh2) cells play a central role in the pathogenesis of this disease. This study aimed to 
elucidate the mechanism of differentiation and proliferation of Tfh2 cells to identify new 
therapeutic targets for IgG4-related disease. As a result, we discovered molecule X, which leads to 
the identification of pathogenic Tfh2 cell subsets, along with their master transcription factors 
and activation signaling molecules. The development of therapies targeting these molecules is 
expected in the future.

研究分野：膠原病およびアレルギー内科学関連

キーワード： IgG4関連疾患　T濾胞ヘルパー細胞　IgG4

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今後の展望として本研究により同定されたIL-4産生病原性Tfh2細胞サブセットに関連したキー分子を治療標的と
し、IgG4関連疾患の根治を目指した新規治療法確立への橋渡しを行う。
また、Tfh2細胞の分化増殖活性化が病態に寄与していることが知られているその他の自己免疫疾患（例えば、全
身性エリテマトーデスやアレルギー疾患等）やTfh2細胞が抗体産生に大きく関与するワクチン療法等、より広い
周辺領域への応用が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連疾患は日本から発信された比較的新しい疾患概念であり、「①罹患臓器の腫大、肥厚、
線維化、②血中 IgG4 値の上昇、③IgG4 陽性形質細胞の病変部位への多数の浸潤」を特徴とする
（Akiyama M, et al. Rheumatology (Oxford). 2018.）。平成 27 年度より厚生労働省の難病指
定疾患であり、臨床的な課題としてグルココルチコイド治療の漸減または中止により非常に高
率に病勢が再燃することを研究代表者らは明らかにした（Sasaki T, Akiyama M, et al. Clin 
Exp Rheumatol. 2018.）。そのため、現在はグルココルチコイドに代わる治療標的分子の解明が
喫緊の課題となっている。 
 
IgG4 関連疾患の病態形成の中心を成しているのは Tfh2 細胞である。研究代表者らは世界で初め
て本疾患の末梢血中 Tfh2 細胞が分化増殖活性化し、血中 IgG4 値、末梢血形質細胞数の増加、お
よび病変局所の IgG4 産生形質細胞浸潤程度と強く相関することを明らかにした（Akiyama M, et 
al. Arthritis Rheumatol.2015.）。さらに、in vitro での機能解析により患者由来の Tfh2 細胞
がナイーブ B 細胞を IgG4 産生形質細胞へと高率に分化誘導することを明らかにした（Akiyama 
M, et al. Arthritis Res Ther. 2016. ）。加えて、この過程には Tfh2 細胞からの IL-4 による
B 細胞への直接的な作用が関与していることを明らかにした（Akiyama M, et al. Cytokine. 
2018. ）。 
 
重要なことに、本疾患でグルココルチコイド治療は本疾患における Tfh2 細胞の分化増殖活性化
を改善できていないことを研究代表者らは見出した（Akiyama M, et al. Arthritis Res Ther. 
2016.）。しがたって、Tfh2 細胞を分化増殖活性化させているキーとなる分子の同定が本疾患の
さらなる病態解明および再燃を防ぐ根治療法を目指した新たな治療標的の発見に寄与し得ると
考えた（図 1）。 

図 1. IgG4 関連疾患由来 Tfh2 細胞の分化増殖活性化に関わるキー分子は不明 
 
２．研究の目的 
IgG4 関連疾患では Tfh2 細胞が分化増殖活性化していることが病態形成の中心を成しているが、
そのキーとなる分子は不明である。本研究では、IgG4 関連疾患患者由来 Tfh2 細胞に特徴的なキ
ー分子を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
①RNA-sequencing により IgG4 関連疾患の Tfh2 細胞で発現上昇している分子を網羅的にスクリ
ーニングした。 
②病態に密接に寄与している IL-4 を特異的に産生する Tfh2 細胞サブセットの単細胞解析を行
い、候補分子を絞った。 
③未治療かつ活動性の IgG4 関連疾患患者 23 名から血液サンプルを収集し、それらの候補分子
発現を健常人と比較解析した。さらに臨床指標との相関解析を行った。 
④病変組織のフローサイトメトリーと免疫組織化学染色により候補分子発現 Tfh2 細胞の罹患病



変形成への寄与を評価した。 
 
４．研究成果 
①IgG4関連疾患患者由来と健常人由来Tfh2細胞をソーティングしてRNAシークエンスを行った
結果、本疾患患者由来 Tfh2 細胞と健常人由来 Tfh2 細胞は綺麗にクラスター分類されること、す
なわち遺伝子発現が両群で明確に異なることが明らかとなった（図 2）。 

図 2．患者または健常人由来 Tfh2 細胞の RNA シークエンスクラスター解析結果 
 
②発現上昇していた遺伝子のうち、IL-4 産生に関わる可能性の高い候補分子を蛋白レベルで検
証した結果、分子 X を発現する Tfh2 細胞サブセットが IL-4 を特異的に産生する Tfh 細胞とし
て同定された。 
 
③分子 X発現 Tfh2 細胞はマスター転写因子 Yおよび活性化シグナル分子 Zの発現が高かった。 
 
④分子 X 発現 Tfh2 細胞の血液中の割合は、健常人に比べて IgG4 関連疾患で増加しており、臨
床指標の中で特に血清 IgG4 値と有意な相関していた。 
 
⑤罹患病変部位には血中と比較してより多くの分子 X発現 Tfh2 細胞が浸潤していた。 
 
⑥分子 X 発現 Tfh2 細胞は病変部三次リンパ組織内外に広範に浸潤しており、本疾患に特徴的な
線維化部にも浸潤していた。 
 
以上の結果より、分子 X は IL-4 を産生する病原性 Tfh2 細胞を同定する有望なマーカーとなり
えた。分子 X発現 Tfh2 細胞は転写因子 Yをマスター転写因子としており、分子 Zにより活性化
および機能発現している可能性が想定された。分子 X発現 Tfh2 細胞は本疾患の罹患臓器組織に
形成されていた三次リンパ組織内外や特徴的な線維化部位に浸潤する主要な T 細胞集団であっ
たため、病態に深く関与していると思われた。 
 
これまでに、IgG4 関連疾患における Tfh2 細胞の分化増殖活性化を報告した国内外の研究動向と
して、2015 年に研究代表者らが世界に先駆けて報告して以来、多くの国内他施設や国外施設か
ら、同様の結果が報告、再現された。したがって、現在 Tfh2 細胞の本疾患病態への関与は確定
的なものと考えられている。しかしながら、Tfh2 細胞の分化増殖活性化に寄与するキー分子は
現在に至るまで全くわかっていなかったため、本研究課題での成果は、病態の分子レベルでのよ
り深い理解と、新規治療標的候補分子の同定の観点から本研究領域を大きく前進させるものと
思われる。 
 
今後の展望として本研究により同定された IL-4 産生病原性 Tfh2 細胞サブセットに関連したキ
ー分子を治療標的とし、IgG4 関連疾患の根治を目指した新規治療法確立への橋渡しを行う。 
また、Tfh2 細胞の分化増殖活性化が病態に寄与していることが知られているその他の自己免疫
疾患（例えば、全身性エリテマトーデスやアレルギー疾患等）や Tfh2 細胞が抗体産生に大きく
関与するワクチン療法等、より広い周辺領域への応用が期待できる。 
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