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研究成果の概要（和文）：IgG4関連多臓器リンパ増殖性疾患はステロイド反応性であり自己免疫の関与も示唆されてい
る。この疾患が自己免疫の特徴をもつのか検討を行った。免疫グロブリン遺伝子クローン、体細胞変異率の検討では、
特徴的なクローンは認めなかったが、体細胞変異率は自己免疫性疾患と同様な結果であった。しかし、自己免疫性疾患
で特徴的な因子は確認できなかった。IgG4関連多臓器リンパ増殖性疾患は自己免疫性疾患との関連性を強く支持する結
果は認めなかった。本検討より自己免疫性疾患の可能性は低いと考えられた。

研究成果の概要（英文）：IgG4-MOLPS is to suggest the involvement of a steroid-responsive autoimmune. This 
disease it was examined whether having the characteristics of autoimmune. Immunoglobulin gene clone, in 
the study of somatic mutation rate, but was not observed characteristic clone, the somatic mutation rate 
was the same results and autoimmune disease. However, the characteristic factor in autoimmune disease it 
could not be confirmed. IgG4-MOLPS from this study the possibility of recognized not autoimmune disease 
that strongly support an association between autoimmune disease was considered to be low.

研究分野： 口腔内科学
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１． 研究開始当初の背景 
IgG4 関 連 多 臓 器 リ ン パ 増 殖 性 疾 患

(IgG4+MOLPS)は近年、本邦より提唱された新
しい疾患概念であり、血清学的に高 IgG4 血
症、病理組織学的には IgG4 陽性形質細胞や
リンパ球浸潤が唾液腺、涙腺、膵臓、胆管な
どで認める。ミクリッツ病、キュットナー腫
瘍、自己免疫性膵炎、硬化性胆管炎類似の病
変などが該当する。ミクリッツ病、キュット
ナー腫瘍は病理組織学的には慢性硬化性唾
液腺炎様で、浸潤している形質細胞は IgG4
陽性である。自己免疫性膵炎は本邦で提唱さ
れた疾患概念で、臨床像は高齢男性に好発し
約 70%の症例で膵頭部の腫大により膵内胆管
は狭窄し閉塞性黄疸を呈するようになる。病
理組織学的には、膵臓組織にリンパ球、形質
細胞を主体とする著名な細胞浸潤と線維化
を認める。浸潤している形質細胞は IgG4 陽
性である。IgG4+MOLPS は、ステロイド治療が
効果的であり第一選択になっている。自己免
疫性膵炎のステロイド療法については、中野
らが世界で最初にステロイド投与が有効で
あることを報告している。また自己免疫性膵
炎に関しては、血清学的には高γグロブリン
血症、高 IgG4 血症と共に抗核抗体などの多
彩な自己抗体の出現を認めるが、これらの自
己抗体の認識する抗体系に対する免疫現象
は病態や病態生理になんらかの関連性を有
すると推定されているものの、疾患特異性を
はじめ不明な点が多い。このような背景のも
と、研究代表者はこれまで IgG4+MOLPS の１
つであるキュットナー腫瘍及び自己免疫疾
患であるシェ―グレン症候群において免疫
グロブリン遺伝子を中心に分子病理学的研
究を行い IgG4+MOLPS の病態発症機序の解明
に取り組んできた。IgG4+MOLPS であるキュッ
トナー腫瘍、シェ―グレン症候群、慢性唾液
腺炎の３疾患群で、免疫グロブリン遺伝子可
変領域（CDR2, FWR3）の予備的解析を行った。 
 
IgG4＋MOLPS の問題点 
 
 
 
 
         ⇓ 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
IgG4+MOLPS の１つであるキュットナー腫

瘍における免疫グロブリン遺伝子の予備的
解析を行い、自己免疫性疾患のシェ―グレン
症候群と同様に体細胞変異率が非自己免疫
疾患群と比較すると低率であることを見出

した。本研究はさらに免疫グロブリン遺伝子
を分子病理学的に解析することによって
IgG4+MOLPS が自己免疫の特徴を持つのかを
明らかにすることが目的である。 
研究項目は、(1)IgG4+MOLPS の選択される

免疫グロブリン遺伝子クローンの比較、体細
胞変異率の比較検討。(2)自己免疫性疾患に
特徴的な RF 因子を免疫グロブリン遺伝子可
変領域で明らかにする。(3)制御性 T 細胞の
解析。上記の研究項目を行うことによって 
IgG4+MOLPS の疾患特徴を研究期間内で明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 

 
(1)IgG4+MOLPS のキュットナー腫瘍、自己免
疫性膵炎の免疫グロブリン遺伝子再構成パ
ターン解析 
① 免疫組織化学染色の検討 
IgG4+MOLPS（キュットナー腫瘍、自己免疫

性膵炎）、シェ―グレン症候群、慢性唾液腺
炎、慢性膵炎の症例を用いて、CD3、CD20、 
CD79a、 CD27、IgG、IgG4 の各抗体で染色す
る。CD3、CD20、CD79a、CD27 の染色でリンパ
球の分布を確認する。IgG、IgG4 では、
IgG4/IgG4 比率の確認を行う。またリンパ球
のメモリー細胞の分布を確認するため
CD3/CD27 の２重免疫染色を行う予定である。 
② 免疫グロブリン遺伝子可変領域の遺伝
子配列の決定 
上記パラフィン切片より、フェノール・ク

ロロホルム法を用いて DNA 抽出し、CDR2、 
FWR3、CDR3 領域の解析を行えるようにプライ
マーを設計し、semi-nested PCR 法にて増幅
し、精製産物を用いてサブクローニング、サ
イクルシークエンス PCRを行い DNAシークエ
ンサー（ABI 3100）を用いて遺伝子配列を決
定する。 
③ レーザーマイクロダイゼクションを用
いたパラフィン切片からの免疫グロブリン
遺伝子可変領域の遺伝子配列の決定 
上記疾患のパラフィン切片を用いて、IgG4

の免疫染色を行い、その陽性形質細胞と陰性
形質細胞をそれぞれレーザーマイクロダイ
ゼクションシステムを用いて採取する。1 症
例あたり採取回数は 500 回以上行う。フェノ
ール・クロロホルム法を用いて DNA 抽出し、
CDR2、FWR3、CDR3 領域の解析を行えるように
プライマーを設計し、semi-nested PCR 法に
て増幅し、精製産物を用いてサブクローニン
グ、最終的にサイクルシークエンス PCR を行
い DNA シークエンサー（ABI 3100）を用いて
遺伝子配列を決定する。 
④ 免疫グロブリン遺伝子可変領域の解析 
決定した遺伝子配列は、 

NCBI Immunogloblin BLAST のデータベース
より得られる germline 配列と得られた可変
領域配列（CDR2、FWR3、CDR3 領域）を比較す
る。この比較により選択させるクローンが明
らかになる。選択されたクローンから、自己

ミクリッツ病 キュットナー腫瘍、自己免疫性膵炎、

硬化性胆管炎、間質性肺炎など 

１．本当に自己免疫が関与するのか？  

２．IgG4 の役割は？  

３．ステロイドの長期投与について 



免疫性疾患で高頻度に選択されるクローン
がないか確認する。上記疾患群で高頻度に選
択されたクローンに共通性がないかも確認
する。 
 
(2)免疫グロブリン遺伝子の体細胞変異解析 
CDR2、FWR3 領域の体細胞変異率を上記疾患

群で比較検討をおこない、自己免疫疾患のパ
ターンかを確認する。 
＊体細胞変異率は２％を基準として、２％以
下を体細胞変異率陰性とし、上記疾患で比較
検討する。 
 
(3)自己免疫性疾患に認められる免疫グロブ
リン遺伝子の CDR3 領域の RAファクターを認
めるかの解析 
シークエンスで明らかになった遺伝子配

列を Immunogloblin BLAST で解析し、RF 因子
の有無を確認する。 
 
(4)制御性 T細胞の検討 
IgG4+MOLPSのB細胞でおこっているIgM及

び IgD から IgG4 へのクラススイッチに関与
している IL13 及び Treg、IL10、IL17、IL18、 
Th1、Th2、ケモカインでは CCR4 及び転写因
子の FOXP3 の発現解析を行う。免疫組織化学
的手法と分子病理学的手法を用いて研究を
行う。免疫組織学手法は、IL10、IL13、IL17、 
IL18 などのインターロイキン、ケモカインで
ある CCR4、転写因子の FOXP3 の発現の検討を
行う。またそれぞれの症例のパラフィン切片
より RNA 抽出し、Real-time RCR 法を用いて
定量的に解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1) IgG4+MOLPS のキュットナー腫瘍、自己免
疫 性 膵炎の 免 疫組織 化 学染色 で は 、
IgG4+MOLPS 疾患の IgG4/IgG 比率が約７割以
上であった。シェーグレン症候群、慢性唾液
腺炎、慢性膵炎では約２割以下であった。過
去に報告された結果と矛盾しなかった。 
 
(2)IgG4+MOLPS のキュットナー腫瘍、自己免
疫性膵炎の免疫グロブリン遺伝子再構成パ
ターン解析では、キュットナー腫瘍、自己免
疫性膵炎では、特徴的なクローンは認めなく、
VH3 family が中心であった。この結果はシェ
ーグレン症候群、慢性唾液腺炎、慢性膵炎と
同様な結果であった。 
 
(3)レーザーマイクロダイゼクションを用い
たパラフィン切片からの免疫グロブリン遺
伝子可変領域の遺伝子配列の決定及び免疫
グロブリン遺伝子可変領域の解析では、解析
可能なDNA量が確保できなく解析を行うこと
が出来なかった。今後の研究で解析できるよ
うに方法を検討していきたい。 
 
 
 

(4)免疫グロブリン遺伝子の体細胞変異解析
では、IgG4+MOLPS のキュットナー腫瘍、自己
免疫性膵炎では体細胞変異を認めないクロ
ーンが約３割から４割認めた。慢性唾液腺炎、 
慢性膵炎と比較すると有意な差をもって体
細胞変異を認めないクローンが選択される
結果となった。この結果は自己免疫性疾患で
あるシェーグレン症候群と同様な結果であ
った。体細胞変異率の検討では自己免疫性疾
患と同様な傾向を認めた。 
 
(5)自己免疫性疾患に認められる免疫グロブ
リン遺伝子 CDR3 領域の RA因子の有無を検討 
したが、IgG4+MOLPS のキュットナー腫瘍、自
己免疫性膵炎、自己免疫性疾患のシェーグレ
ン症候群、慢性炎症疾患の慢性唾液腺炎、慢
性膵炎で RA 因子を確認することはできなっ
た。 
 
(6)制御性 T 細胞の検討では、当初予定して
いた検討が技術的に難しく予測した結果を
得ることはできなかった。今後の研究で解析
できるように方法を検討していきたい。 
 
本検討から IgG4+MOLPS は自己免疫性疾患と
の関連性を強く支持する結果は認めなかっ
た。 
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