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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患 (IgG4-RD)では、健常人と比べ発がんリスクが約3.5倍高いことが報告
されており、我々も眼窩領域のIgG4-RDを背景にMALTリンパ腫が発症する可能性について報告してきた。そこで
AIDによる発がんの可能性を疑い研究を開始した。その結果、IgG4-RD群では大将軍に比して有意にAIDが高発現
していることが明らかとなった。さらにAIDが胚中心外にも過剰発現していることも明らかにした。以上より、
IgG4-RDの発がんにAIDが強く関係している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：IgG4-RD is a systemic disorder involving benign mass formation due to 
fibrosis and intense lymphoplasmacytosis; the chronic inflammation associated with the disease might
 also contribute to oncogenesis. AID is overexpressed in various cancers and may be important in 
chronic inflammation-associated oncogenesis. We examined AID expression in IgG4-related sialadenitis
 and controls using immunohistochemistry and qPCR. Immunohistochemistry revealed significantly more 
AID-expressing cells in IgG4-related sialadenitis than in sialolithiasis or normal submandibular 
gland samples; qPCR yielded similar results. Thus, AID was significantly more up-regulated and had 
higher expression in extra-germinal centres in IgG4-RD than in non-specific inflammation or normal 
conditions. This report suggests that IgG4-RD has several specific causes of AID up-regulation in 
addition to inflammation. Furthermore, chronic inflammation-associated AID-mediated oncogenesis is 
possible in IgG4-RD.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4関連疾患は全身性に腫瘤や肥厚性病変を形成する炎症性疾患であるが、統計学的に悪性腫瘍を発症する頻度
が高いことが統計学的に報告されている。そこでIgG4観点疾患における発がん蛋白について検索した。その結
果、IgG4関連疾患においてAIDという発がん関連蛋白が高発現していることが今回の研究で明らかになった。今
後は、発がん予防の目的で、このAIDを標的とした治療法への開発の糸口になり得る可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連疾患 (IgG4-RD)では、健常人と比べ発がんリスクが約 3.5 倍高いことが報告されて
おり、我々も眼窩領域の IgG4-RDを背景にMALTリンパ腫が発症する可能性について報告し
てきた。IgG4-RD では、IL-4、IL-10、TGFb などが過剰発現しており、それらが発がんに関
与しているのではないかと推測した。 
 
２．研究の目的 
IgG4関連疾患における発がん関連蛋白の有無について明らかにすることを目的とした。 

Activation-induced cytidine deaminase (AID) は B細胞において抗体のクラススイッチを
誘導する蛋白であり、近年では c-myc等の癌原遺伝子に対しても AIDの変異原性が認められ、
発がんへの関与も示唆されている。さらに、AID は IL-4、IL-10、TGFb などにより活性化す
ることが知られており、AIDによる発がんの可能性を疑い、IgG4-RDと AID発現の関連につ
いて検討した。 
 
３．研究の方法 
IgG4-RD（14例）、唾石症（13例）、正常顎下腺（14例）、のパラフィン包埋切片（FFPE）を
対象とした。自動免疫染色装置 BondⅢを使用し、anti-AID免疫染色を行い、染色結果の評価
を行った。さらに対象症例の FFPEより RNAを抽出し、realtime-PCRにより AIDの定量的
解析を行った。 
 
４．研究成果 
realtime-PCR解析の結果、唾石症群や正常群と比較して、IgG4-RD群では有意に AIDが高発
現していることが明らかとなった。また、免疫染色により IgG4-RD では胚中心外においても
AIDが強発現していることが確認できた。 
 今回の研究により IgG4-RDにおいて AIDが過剰発現し、胚中心外においても過剰産生され
ていることが明らかとなった。先に述べたように IgG4-RDでは、IL-4、IL-10、TGFbなどの
サイトカインが過剰産生されており、これらサイトカインは B細胞のクラススイッチに関与す
ることが知られている。これらのサイトカインによって AIDが胚中心外にも過剰発現し、これ
によって他の遺伝子の mutation が引き起こされ、発がんのリスクを高めている可能性が示唆
された。 
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