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研究成果の概要（和文）：IgG4関連硬化性唾液腺炎において顎下腺に高度線維化をもたらすメカニズムの解析に
焦点を当て，本疾患におけるヒト顎下腺組織およびヒト顎下腺組織由来の線維芽細胞の解析を行った。本研究か
ら，IgG4関連硬化性唾液腺炎においてもたらされる腺組織の線維化は，炎症性サイトカインによるNF-κB を介
した IL-6および WISP1 誘導の線維芽細胞の増殖に密接に関連することが明らかとなり，IL-6, WISP1 は IgG4 
関連疾患における新規バイオマーカーのみならず，治療標的となり得る可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the mechanisms driving fibrosis in 
the submandibular glands (SMG) of patients with IgG4-related disease (IgG4-RD). Our results suggest 
fibrosis in the SMG of affected patients is closely linked to the proliferation of fibroblasts 
following induction of IL-6 and WISP1 by inflammatory cytokines. The Th2 cytokines TSLP and IL-33 
are also upregulated in affected SMG, and thus may cause chronic inflammation and IgG4 accumulation.

研究分野： 耳鼻咽喉科学
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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，いまだ病態不明の疾患であり、特に高度な線維化により罹患臓器では臓器障害が惹起される詳
細な線維化機序については解明されていない。本研究では，線維化誘導因子となるサイトカインとしてIL-6およ
びWISP1を新たに同定した。さらに、これらサイトカインによる線維化誘導メカニズムとして、NF-kB経路が関与
することを明らかにした。これにより、新規バイオマーカーとしての潜在的有用性、およびステロイド抵抗性や
再燃例の増加といった臨床的問題を解決に導く可能性のある抗線維化という新たなアプローチによる治療法開発
に繋がる基礎的知見が得られた点に学術的・社会的意義があると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
唾液腺は IgG4 関連疾患におけるもっとも罹患頻度の高い臓器のひとつである。IgG4 関連涙

腺・唾液腺炎（IgG4-DS）の臨床的特徴は，持続する涙腺・唾液腺の腫脹および腺分泌障害を認
める疾患であり，ときに自己免疫性膵炎などの他臓器合併症を伴う。組織学的には IgG4 陽性形
質細胞浸潤に加え，storiform fibrosis pattern などと呼ばれる特徴的な線維化を来すものの，
これまでに高度な「線維化」がなぜ進むのかほとんど分かっていなかった。同じ IgG4-DS 患者に
おける唾液腺組織を病理学的に検討してみると，小唾液腺では線維化はほとんど認められず，大
唾液腺ではほぼ全例で線維化が認められることを申請者らは明らかとした。これまで口唇腺を
用いた研究報告も散見されるが，本研究を進めるうえでは，大唾液腺である顎下腺を対象臓器と
することが理にかなっている。 
一方，これまでの研究からは，病変局所におけるサイトカイン産生（CD4+ Cytotoxic T 

Lymphocytes：CTLs からの TGF-β，IFNγ，IL-1β，制御性 T細胞：Treg からの TGF-βなど）が
線維芽細胞の活性化を促すことが推測されているが，線維化が進む詳細なメカニズムはいまだ
不明であった。 
 
 
２．研究の目的 
IgG4 関連疾患における線維化機序を解明することを目的とする。具体的には、IgG4-DS 患者の大
唾液腺線維化に関与する因子を探索し、その因子による線維化誘導機序を解明することである。 
 
 
３．研究の方法 
対象は、札幌医科大学附属病院において IgG4 関連疾患確定診断目的に外科的に摘出された顎顎
下腺組織とし、正常対照群として顎下腺唾石症にて摘出された顎下腺または頸部郭清時に摘出
された癌細胞の浸潤がない顎下腺とした。診断は臨床的診断基準を満たし、かつ病理組織学的に
確定診断を得ている。 
 方法は、免疫組織・細胞染色法、GeneChip 解析、Flow cytometry, ELISA 法, HTRF アッセイ,RT-
PCR 法, Western Blot 法、細胞周期解析法を用いている。培養法は以下に示す。 
①組織を 2 〜 3 mm 3 の小片に刻み ペニシリン (100U/およびストレプトマイシン (100μg/ 
を含む PBS で 3 回洗浄した 
②0.5μg/mL の DNase I と 0.04 mg/mL のリベラーゼを添加した 10 mL のハンクス液で検体
を懸濁し 37 で 15 分間バブリングしながらインキュベートした 
③300μm セルストレーナー 40μm セルストレーナーで濾過したものを 1200 ｒｐｍで 3 分間
遠心分離した後 単離した細胞をラットテイルコラーゲンで被覆した 35mm または 60mm 培養皿
に入れた 
④その後 10 ％ウシ胎児血清 , ペニシリン (100U/ml) ストレプトマイシン (100μg/ml) アム
ホテリシン B(50μg/ml), および BEGM を含む BEBM 培地で満たした 
⑤細胞を上記の手順でサンプルあたり 4 〜 5 回収集しインキュベーターで 37 度を維持した 
 
４．研究成果 

 IgG4RD 患者由来の顎下腺組織において 図１に示すように IL-6, IL-18, TSLP, IL-33, MMP1 

を発現する線維芽細胞様の細胞を多数認め、とりわけ IL-6, IL-18 の発現増加が認められた。 

 
図１ 疾患由来および正常顎下腺組織における各サイトカインの発現比較 

 
 疾患顎下腺
由来の線維芽
細胞では，著明
な増殖能の亢
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芽 細 胞 の
GeneChip 解析
か ら ， IL-6, 
IL-18, TSLP, 
MMP1, WISP1 
の発現が亢進



していることが明らかとなった。この結果は RT -PCR によって mRNA レベルでも確認した。 
 
図２ 顎下腺線維芽細胞におけるサイトカイン処理による IL 6 分泌の増加 
 

HTRF アッセイにより，疾患由来の顎下腺線維芽細胞では IL-6 の分泌が亢進しており，また細
胞周期を解析するとG0/M1期の減少とS期G2/M期の増加が認められた。さらに，IL-1β, TNFα， 
TGFβ, TNFα+ TGF β 処置により有意な IL-6 分泌増加が誘導され，この発現誘導は NF-κB 阻
害剤であるクルクミンによって阻害された（図２）。 
次に線維化関連因子として WISP1（WNT1 inducible signaling pathway protein 1）に着目し

た。WISP1 は IL-6 と協同でヒト肺線維芽細胞の増殖を調節し、TGF β1 および TNFαによって、
時間および濃度依存的に誘導される。この WISP1 を線維芽細胞に処置することで IL-6 分泌増加
が誘導され，正常由来線維芽細胞に WISP1 を処置すると G2/M 期の増加を認めた。 
次に TSLP と IL-33 に着目し検討を行ったところ，疾患由来線維芽細胞において，両者とも発

現するものの，TSLP は細胞質に，IL-33 は細胞核に集積が認められた。線維芽細胞に前述の各種
サイトカイン処置を行うと，IL-33 陽性細胞核が増加し，この発現誘導には NF-κB を介するこ
とを確認した。 
 

本研究において得られた結果から，IgG4 関連硬化性唾液腺炎においてもたらされる腺組織の
線維化は，右図に示すような、炎症性サイ
トカインによる NF-κB を介した IL-6 お
よび WISP1 誘導の線維芽細胞の増殖に密
接に関連することが明らかとなった。IL-6, 
WISP1 は IgG4 関連疾患における新規バイ
オマーカーのみならず，抗線維化を目指し
た新たな治療標的となり得る可能性が示唆
された。 
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