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研究成果の概要（和文）：IIgG4-RD における M2マクロファージの免疫学的特徴をさらに明確にするために
IgG4-RD患者の唾液腺からセルソーターを用いてM2 マクロファージを抽出し、DNA マイクロアレイにて網羅的解
析を行うこととした。現在は健常者での抽出まで完了しており、今後は患者検体での抽出・検討を行う予定であ
る。また、GenomeEnhancer解析により、治療標的分子としてKAT2B（PCAF）といった自然免疫関連分子が抽出さ
れた。今後もMARCOに加え、PCAFといった自然免疫担当細胞を活性化させる分子を同定・解析し、IgG4-RD の発
症や病態進展のメカニズムの解明し、新規標的分子治療を確立する。

研究成果の概要（英文）：To clarify the role of M2 macrophage on pathogenesis of IgG4-RD, we planed 
to extract M2 macrophage from IgG4-DS patients and analyze them using DNA microarray. We 
successfully extract from health patients sample by now. On the other hand, we underwent genome 
enhancer analysis and find out KAT2B(PCAF) related with innate immunity.  A more thorough 
understanding of the role of marco+M2 macrophages in IgG4‐RD could lead to the establishment of a 
mouse model of IgG4‐RD and to the eventual development of novel pharmacologic strategies. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの研究で明らかになっているMARCOを介した下流シグナルを解析することで、MARCO-Tgマウスが作成で
き、IgG4-RDの病態を反映することができれば、現在難航しているIgG4-RDモデルマウスの確立にもつながり、現
在第一選択薬であるステロイドに代わる新しい分子標的治療にも繋がることが多いに期待される。

※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 

われわれはこれまでの研究により、特にヘルパーT（Th）type 2サイトカインである IL-4や 

IL-10が IgG4過剰産生に重要であり、IgG4-RDが Th2依存性の疾患であることが世界的に認

識されるようになった。このような B細胞や T細胞を中心とした獲得免疫に関する研究はこれ 

までに国内外でも広く検討されてきた。さらに最近では、これらの獲得免疫を活性化させる 

自然免疫の関与や生体防御の応答を誘起する Toll様受容体（TLR）も病態形成に関与してい 

ることが報告されている。そこでわれわれは自然免疫細胞として強力な抗原提示能を有する 

DC およびの局在や発現について検討を行った結果、IgG4-RD の病変局所では M2 マクロファ

ージが集積しており、線維化を亢進させることを報告した。 

 
２．研究の目的 

近年、IgG4-RD の病態形成に自然免疫が関与していることが指摘されていることから、われわ

れは、マクロファージ（M ）や樹状細胞（DC）などの自然免疫担当細胞に着目し、顎下腺組織

を用いて DNA マイクロアレイによる網羅的遺伝子解析を行った。その結果、新規疾患感受性遺

伝子としてコラーゲン用構造マクロファージ受容体（MARCO）を同定した。本研究ではさらに

研究を進め、in vitro から in vivo（MARCO トランスジェニックマウス）までの検討を行い、

最終的にはMARCO やその下流分子を標的とした新規治療法の確立を目指すことを目的とした。 

 
３．研究の方法 

本研究では、IgG4-RD の病態形成に関わる自然免疫担当細胞を活性化させる分子を同定・ 

解析することにより、IgG4-RD の発症や病態進展のメカニズムの解明し、最終的には新規標 

的分子治療の確立を目指す。具体的には、下記の方法で検討する。 

1. 唾液腺・血液における MARCO 発現細胞の同定と解析（フローサイトメトリー） 

2. MARCO＋CD68＋CD163＋細胞の抽出と機能解析 - in vitro - 

（セルソーティング、リガンド刺激実験、を行い、培養上清のサイトカインアッセイ） 

3. MARCO トランスジェニック（Tg）マウスの作成と表現型の解析 - in vivo 

（real-time PCR 法、免疫組織化学染色、蛍光二重免疫染色、フローサイトメトリー） 

 
４．研究成果 

IgG4-RD の発症に関与する分子を同定し、その分子を標的とした新規治療薬を開発することで

ある。本研究で注目している MARCO はパターン認識受容体の一種であるスカベンジャー受容体

であり、これまでの研究で障害を受けた細胞から放出される炎症惹起因子（Damage-associated 

molecular patterns: DAMPs）を認識し、外来病原体を排除すると考えられている。これまでの

研究で IgG4-RD における MARCO 発現細胞は免疫化学染色から M2マクロファージ（CD 68+CD163+

細胞）と考えられており、今回の研究では IgG4-RD における M2 マクロファージの免疫学的特

徴をさらに明確にするために IgG4-RD 患者の唾液腺からセルソーター（BDFACS Aria II）を用い

て M2 マクロファージを抽出し、DNA マイクロアレイにて網羅的解析を行うこととし、現在は健

常者での抽出まで完了しており、引き続き患者検体での抽出・検討を行う予定である。また、先

行研究で行った DNA マイクロアレイ（IgG4-RD、慢性唾液腺炎、健常者の顎下腺）の結果で



GenomeEnhancer 解析を行ったところ、治療標的分子として KAT2B（PCAF）をはじめとした、自然

免疫機構に関わる分子が抽出された。今後も MARCO に加え、PCAF といった自然免疫担当細胞を

活性化させる分子を同定・解析することにより、IgG4-RD の発症や病態進展のメカニズムの解明

し、最終的には新規標的分子治療を確立する。 
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