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研究成果の概要（和文）：Helicobactor pylori株(SS1)、Porphyromonas gingivalis株(RDB6613),ヒトB細胞白血病細
胞株(Raji)からののコムギ胚芽無細胞蛋白質合成を行った。ビオチン化したこれらの蛋白質をプローブにして、生検組
織中で膜性腎症、間質性腎炎、その他の症例の蛍光染色を行い、病理組織学的解析を行った。その結果、IgGの蛍光抗
体法の結果と重複するいくつかの候補を得ることができた。現在この現象が他の症例でも共通にみられるか解析中であ
る。また、その他のIgG4関連疾患との関係について研究を継続する予定である。

研究成果の概要（英文）：Biotinylated protein syntheses from Helicobactor pylori, Porphyromonas 
gingivalis, and human B-cell lymphoma cell line Raji cells were performed by wheat germ cell-free protein 
synthesis system. Using these proteins as probes, immunofluorescence staining was performed using biopsy 
specimens in cases of membranous glomerulonephropathy, interstitial nephritis, and normal control. The 
fluorescence signal was overlapped with IgG fluorescence signal in some cases. Now the study about that 
these observations can be seen in other cases is going on.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連疾患は、血清中の IgG4 の高値と
諸臓器への著明な IgG4 陽性形質細胞浸潤を
特徴とする疾患である。時間的・空間的な多
発性により全身の臓器に多様な病変をきた
す疾患と考えられている。腎においても、尿
細管間質性腎炎や膜性腎症などの病変を
IgG4 関連疾患というあらたな視点で見直し
てみると、IgG4 陽性形質細胞浸潤と線維化
の著明な症例が存在し、間質のはなむしろ状
の線維化などの病理組織学的な特徴を有し
ていることが明らかになっている。しかし、
この IgG4 関連疾患発症のメカニズムは未だ
不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、先行する感染症の細菌やウィルス
成分が抗原となり、自己抗原と交差すること
が IgG4 関連疾患の本態であるいう仮説を検
証することを目的にする。腎生検による蛍光
抗体などの知見の豊富な IgG4 関連腎病変に
焦点を絞り、患者さんの血清中に含まれる
IgG4 の抗原を、無細胞蛋白質合成による細
菌蛋白質ライブラリーを網羅的にスクリー
ニングすることで同定する。同時に病理組織
像と比較検討し、IgG4 関連腎病変の病態の
解明を目指すと同時に、この成果を足がかり
として IgG4 関連疾患の全貌に迫る。 
 
３．研究の方法 
plasminogen	
 binding	
 protein	
 に対する抗体
が報告されているピロリ菌株(SS1)の他に、
歯 周 病 に 関 与 す る ジ ン ジ バ リ ス 菌
(RDB12257),ヒトへの持続感染が認められて
いる EB	
 ウィルス感染細胞などの mRNA	
 を抽
出し、polyT-primer で逆転写反応を行い、
5’RACE により完全長 cDNA を合成し、コムギ
無細胞蛋白質合成ベクタープラスミドに組
み込んだのち、大腸菌にトランスフォームし、
無細胞蛋白合成による蛋白質ライブラリー
を作成する。これらの蛋白質をビオチン化し
たのち、これをバイトにして、腎組織標本の
免疫組織化学による蛍光抗体染色を行い、抗
原蛋白質候補を選定する。候補蛋白質の鋳型
DNA の配列を決定し、候補となった抗原蛋白
質を無細胞蛋白質合成技術により大量合成
ビオチン化した後、これをプローブとして、
他の腎生検組織中で IgG4	
 沈着の認められる
症例と間質への IgG4	
 陽性形質細胞浸潤と線
維化の認められる症例の蛍光染色などの、病
理組織学的解析を行う。	
 
	
 
４．研究成果	
 
いくつかの蛋白質を候補抗原として同定し、
ビオチン化修飾して、膜性腎症疾患のパラフ
ィンブロックを用いた蛍光染色の再現実験
を行っている。現在 IgG 蛍光抗体法による染
色の沈着部位に一致したシグナルを得るも
のについて、解析を進めている(図 1)。	
 
	
 

	
 
図１.膜性腎症の IgG 蛍光抗体法による染色	
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