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研究成果の概要（和文）：　本研究では自然免疫に重要な役割を果たす病原体センサーであるTLR7に注目し、
huTLR7 Tg マウスを作製し、その表現型を検討した。その結果、huTLR7 TgはWTマウスと比較して臓器重量は有
意な差は認めなかったが、唾液腺、膵臓、および肺におけるリンパ球浸潤と繊維化は有意に亢進していた。さら
に、TLR7アゴニストによる刺激実験を行ったところ、huTLR7 TgマウスではIgG4-RDの好発部位である唾液腺と膵
臓でリンパ球浸潤・線維化が亢進した。さらに、血清IgG1（ヒトのIgG4に相当）の上昇も認めることから、
IgG4-RDモデルマウスへの応用が可能であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：IgG4-related disease (IgG4-RD) is a unique inflammatory disorder. In 
addition, recent studies have also implicated the Toll-like receptor (TLR) pathway. Here, we 
examined the expression of TLRs in salivary glands (SGs) from patients with IgG4-RD. In patients 
with IgG4-RD, TLR7 was overexpressed compared with the other groups. Immunohistochemical analysis 
confirmed strong infiltration of TLR7-positive cells in the SGs of patients with IgG4-RD. Double 
immunohistochemical staining showed that TLR7 expression co-localized with CD163+ M2 macrophages. In
 huTlr7 Tg mice, the focus and fibrosis score in SMGs, pancreas, and lungs were significantly higher
 than those in wild-type mice. Moreover, the concentration of serum IgG in huTlr7 Tg mice was 
significantly higher than that in wild-type mice and distinctly increased upon stimulation with TLR7
 agonist. Thus, huTlr7 Tg mice could lead to the establishment of a mouse model of IgG4-RD.

研究分野：臨床免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 IgG4 関連疾患（IgG4-RD）は、高 IgG4
血症と罹患臓器への著明な IgG4 陽性形質細
胞浸潤を特徴とする全身性の疾患であり、本
邦から提唱された新しい疾患概念である。
2009年に厚労省「難治性疾患克服研究事業」
として研究班が立ち上がり、現在各領域のエ
キスパートからなるオールジャパン体制で
研究に取り組んでおり、我々も歯科からの唯
一の研究分担者として「唾液腺病変の病態解
明」のプロジェクトを担っている。 

IgG4-RDの１つである IgG4関連涙腺・唾
液腺炎（IgG4-DS）いわゆるミクリッツ病は、
病理組織学的類似性からシェーグレン症候
群（SS）の一亜型と認識されてきたが、近年
両者が全く異なる疾患であることが明らか
になった。しかし、免疫学的な検討はほとん
どなされていなかったため、我々は SS と
IgG4-DSの唾液腺における Thサブセットに
注目し、SSでは Th1・Th17が発症に、Th2
が病態進展に関与しており、一方で IgG4-DS
では Th2・Tregが病態形成に関与しているこ
とを報告している。特に、Th2サイトカイン
である IL-4や IL-10は、IgG4-DSにおける
IgG4 産生に重要であり、これらの知見は
Nature review 誌にも Research Highlight
として紹介され（Nat Rev Rheumatol 2011）、
IgG4-DS が Th2 依存性の疾患であることが
世界に広く知られるようになった。しかし、
なぜ Th2 にシフトするのかは未だ明らかに
されていない。 

 
２．研究の目的 
 最近の研究により、強力な Th2活性能を持
つサイトカインとして IL-33 が同定された。
そこで本研究では、IL-33 の産生細胞である
自然免疫担当細胞に注目し、自然免疫からの
アプローチで IgG4-RDの病態解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
本研究の目的は、IgG4-RD の Th2 へのシフ
トに関わる分子を同定・解析することであり、
最終的には、IgG4-DSの発症・病態進展のメ
カニズムの解明し、新規標的分子治療の確立
を目指す。 
具体的には、下記の研究項目を検討する。 
１）唾液腺における IL-33と IL-33産生細胞
の局在および同定 
２）唾液腺以外の IgG4-RDの他臓器（腎臓、
膵臓、リンパ節など）における IL-33の発現
解析 
３）IgG4-RD患者の血清 IL-33値の測定（ス
テロイド治療前後の経時的測定：ELISA法） 
４）唾液腺からの IL-33 細胞の抽出＋IL-33
産生能の評価（in vitro） 
５）IL-33 以外の病態形成に関わる分子の検
索（顎下腺を用いた DNA マイクロアレイに
よる網羅的解析） 
６）IgG4-RDモデルマウス作成の確立 
（東京大学医科学研究所との共同研究） 

４．研究成果 
IL-33 は主に上皮細胞、MΦ、樹状細胞
（dendritic cell: DC）などが発現しており、
受容体の ST2 は主に Th2 細胞に発現してい
る。Th2細胞はこの IL-33/ST2シグナルによ
って活性化され、Th2 サイトカイン（IL-4、
IL-13）を産生しているとされる。そこで本
研究では、IgG4-DS 患者 7 例、SS 患者 10
例、健常者 10 例を対象とし、唾液腺におけ
る IL-33、ST2、IL-4、IL-13、IFN-γ、MΦ
（CD68、CD163）、DC（CD11c、CD123）
について検討を行った。その結果、IFN-γの
mRNA発現量はSSで他の群より有意に発現
が亢進していたが、それ以外の分子は
IgG4-DS で他の群より有意に発現が亢進し
ていた。さらには IgG4-DS では、IL-33 と
Th2サイトカイン（IL-4、IL-13）のmRNA
発現量は正の相関を認めた。IL-33 は全群で
導管上皮細胞に認めたが、IgG4-DSのみ異所
性杯中心周囲にも散在性に認めた。蛍光二重
染色では IL-33は CD68、CD163と局在がほ
ぼ一致しており、CD11cや CD123とはほと
んど一致しなかった。これらの結果より、
IgG4-DSの病変局所においては、M2 MΦが
産生する IL-33が Th2優位な環境を形成し、
病態形成に寄与していることが示唆された。 
さらに、DNA マイクロアレイでは

IgG4-RDでは TLR4、7、8、9、10の発現が
対照群よりも有意に亢進していた。さらに、
発現亢進を認めた TLR については症例数を
増やしてバリデーションを行った結果、対照
群と比較してTLR7のみが有意な亢進を認め
た。また、局所での TLR7の発現細胞につい
て IgG4-RD と同様に二次リンパ濾胞を形成
する健常扁桃を比較すると、両者とも濾胞周
囲に TLR7の発現は認めるものの、その局在
は扁桃では CD123 陽性形質細胞様樹状細胞
とほぼ一致するのに対し、IgG4-RD では
CD163 陽性 M2 マクロファージとほぼ一致
していた。最近の報告では、R848 でマクロ
ファージを刺激すると Th2 活性化因子であ
る IL-33が産生されることが示唆されている
ことから、TLRファミリーと IL-33との関連
について検討を行った。その結果、TLR7 の
みが IL-33と正の相関を認めた。さらに、ヒ
ト TLR7 Tgマウスを作製して R848で 1か
月間刺激すると、顎下腺と膵臓ではリンパ球
浸潤と線維化が亢進し、血清 IgGおよび IgG1
値は有意に増加した。これらの結果から、
TLR7による刺激が病変局所のM2マクロフ
ァージを活性化して IL-33の産生を促進させ
ることで、Th2サイトカイン産生および IgG4
のクラススイッチに関与していることが示
唆された。 
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