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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患治療前後および健常人の血清を用い、疾患特異的に変動する代謝物のパターン
を解析し、疾患により生じた代謝の変動から、IgG4関連疾患の病因および疾患特異的に増減するマーカーの探索を行っ
た。解析については分子量約50~1000の糖・アミノ酸・核酸・脂質を解析対象とした。血液検体を前処理し、極性代謝
低分子を質量分析装置を用い計測した。その結果、IgG4関連疾患群では、アラキドン酸が高く、起炎性の脂質メディエ
ーターが健常人群に比べ、治療前後とも高い値を示した。産生亢進が認められた起炎性の脂質メディエーターは、IgG4
関連疾患群で高値を示し、その値は、ステロイド治療によって変動しなかった。

研究成果の概要（英文）：IgG4-related disease is indicated by increased infiltration of IgG4-positive 
plasma cells, typically elevated IgG4 serum levels and the formation of lymphoplasmacytic infiltrate in 
one or more organs. We explored the metabolome of >400 small molecules in serum from 10 matched pair 
IgG4-related disease subjects prior to (PRE) and following (POST) steroid treatment and contrast these 
profiles with a cohort of 10 normal non-diseased subjects (NORM). The polyunsaturated fatty acid 
arachidonate is involved in pro-inflammatory activities through its metabolism to the pro-inflammatory 
prostaglandins via cyclooxygenase activity and HETEs via lipoxygenases. Individuals with PRE IgG4-related 
disease had elevated arachidonate and the 12-lipoxygenase product, 12-HETE, as compared to NORM subjects. 
The higher levels of the pro-inflammatory arachidonate and 12-HETE was unaffected by steroid treatment as 
POST subjects had similar levels of these biochemicals as was observed in PRE subjects.

研究分野： 膠原病学、血液学

キーワード： IgG4関連疾患　メタボロミクス　脂質メディエーター
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１．研究開始当初の背景 
	 IgG4関連疾患は、血清 IgG4高値を特徴と
したリンパ増殖性の疾患で、全身の諸臓器に
腫瘤性病変を形成し多彩な症状を呈する。血
清学的には高 IgG4 血症(135 ㎎/dl 以上)を特
徴とし、症状は各臓器ごとに異なる。罹患臓
器は多彩であるが、いずれの臓器に発生して
も組織学的に、IgG4 陽性形質細胞の浸潤と
線維性・硬化性病変といった共通の病理学的
特徴を示しており、発生臓器にかかわらず共
通の病因、病態の存在が推定される。また、
著明なリンパ球浸潤にも関わらず、導管など
の組織は保たれており、ステロイド治療が極
めて良いという新たな疾患で、リウマチ膠原
病領域および自己免疫性膵炎をはじめ多領
域で注目を浴びている。 
	 現時点では、IgG4 関連疾患の原因は不明
であるが、臨床像については症例の蓄積とと
もにいくつかの特徴が見出されている。IgG4
関連疾患は、アレルギー疾患の併発を特徴と
し、比較的ゆっくりと全身諸臓器に IgG4 陽
性形質細胞が浸潤し、徐々に腫瘤形成から臓
器障害に至る疾患である。その発症様式は、
持続する免疫異常により炎症が遷延すると
いう慢性炎症そのものと考えられる。しかし、
(1)IgG4 関連疾患における暴露抗原、 (2) 
Helicobacter pylori感染による特発性血小板
減少性紫斑病や、自己免疫性膵炎の発症のよ
うなトリガーとなる病原菌、あるいは体内タ
ンパク質の存在など、IgG4 中心の免疫反応
を引き起こしうる抗原についてはほとんど
解明されていない。また、(3)樹状細胞による
抗原提示機能やサイトカイン産生能など自
然免疫系の活性化、(4)アレルギーを起こす
Th1/Th2 細胞のバランス異常を来すサイト
カイン産生異常についても不明な点は多く、
解明すべき多くの問題が存在する。 
	 IgG4 関連疾患は病変の発生する臓器や頻
度、時期などは異なるものの、その病因や病
変部での制御機構、病態形成に関しては共通
する可能性が高く、病変は全身性に分布する
が、一つの疾患単位であると考えられる。
IgG4 関連疾患の病態は、局所病変から臓器病
変へ、さらに多臓器病変へと進展する多段階
のステップがあり、その要因や病態を一つの
遺伝子やタンパク質変化だけで説明するこ
とは出来ない。そこで本研究ではメタボロー
ムの視点から IgG4 関連疾患を理解するため、
IgG4 関連疾患の治療前後および健常人にお
ける血清を用い、疾患特有の代謝物のパター
ンを網羅的に解析し、疾患特異的に増減する
バイオマーカー探索を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
	 新しい疾患単位である IgG4 関連疾患の病
因・病態、またその機序を理解するため、IgG4
関連疾患患者の治療前後、また、健常人血清
を用い、IgG4 関連疾患の疾患特異的に変動
する代謝物群のパターン解析を行い、疾患や
治療により変動する代謝物をメタボローム

の手法を用い解析する。 
 
３．研究の方法 
「IgG4 関連多臓器リンパ増殖症候群、
Castleman病その他の多クローン性高γグロ
ブリン血症の鑑別診断のための多施設共同
前方視的臨床研究」を介して、全国から収集
された IgG4 関連疾患患者検体を、IgG4	 関連
疾 患 包 括 診 断 基 準 （ Comprehensive	 
Diagnostic	 Criteria	 for	 IgG4-related	 
disease(IgG4-RD),2011）のアルゴリズムに
当てはめ、確定群、擬診群、準確診群、否定
群に分けるとともに、疾患、臓器別にカテゴ
ライズを行った。IgG4	 関連疾患包括診断基
準を満たす血清 IgG4 値 135mg/dl 以上、組織
における IgG4/IgG 比が	 40%以上、かつキャ
ッスルマン病、Wegener 肉芽種、サルコイド
ーシス、悪性リンパ腫、癌など既知の疾患を
除外できるものを IgG4 関連疾患確定診断例
(治療前)とし、ステロイド治療開始後 6ヶ月
のものを治療後検体(治療後)とし研究に用
いた。本研究の対照については、性差、年齢
差の影響を考慮し、IgG4 関連疾患で多くを占
める 50～60 歳代男性とした。治療前(PRE)、
治療後(POST)、健常人コントロール(NORM)の
血清それぞれ 10 例準備し、3 群間、n=10 例
で、治療前・後、患者・健常人間での解析を
行った。	 
	 本研究では、IgG4 関連疾患におけるアレル
ギー反応に着目し、メタボロームの視点から
解析を行った。解析については、ヒューマ
ン・メタボローム・テクノロジーズ株式会社
(HMT)のライブラリに登録された代謝物質
（分子量約 50̃1000 の糖・アミノ酸・核酸・
脂質等）を解析対象とし、アレルギー反応に
関連する代謝低分子を中心に解析を行った。
実際の測定については、それぞれの血液サン
プル 200µl を前処理し、MeOH/H2O 画分中の極
性代謝低分子を、HMT のキャピラリー電気泳
動̶質量分析装置（CE-MS）を用い計測を行っ
た。得られたデーターは、病態群、投薬群、
コントロール群に有意な差があるか、群間差
の比較はどうなっているか、目的の分離傾向
がある因子の抽出はどうするかなど有意差
検定、Ratio 比較、多変量解析を組み合わせ、
検討を行った。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 



４．研究成果	 
	 登録された症例は 104 例。その内訳は、IgG4
関連疾患(IgG4-RD)確定診断 65 例、同疑診 29
例、Sjogren 症候群 2 例、Castleman 病 4 例、
その他であった。IgG4-RD 確定診断例の平均
年齢は 64.0 歳、男性 41 人、女性 20 人であ
った。障害臓器は、単独 25 例のうち唾液腺
14 例、膵 4 例、眼窩 3 例等であった。また、
2 臓器 22 例、3 臓器以上 18 例だった。臓器
別の内訳は、唾液腺 35 例、膵 19 例、涙腺 12
例、リンパ節 12 例、後腹膜線維症 10 例、眼
窩 8 例、甲状腺 8 例、胆管 6 例、前立腺 4 例、
腎 4 例、肺 3 例等であった。また 14 例にア
レルギー性鼻炎、8 例に気管支喘息がみられ
た。検査所見各平均値は、IgG	 2252.7mg/dL、
IgG1	 1092.6mg/dL、IgG2	 809.2mg/dL、IgG3	 
77.8mg/dL、IgG4	 715.4mg/dL、IgE	 536.8	 mg/dL、
好酸球 5.0％だった。C3	 87.3	 mg/dL、C4	 
18.8mg/dL、CH50	 42.8mg/dL と基準値内であ
った。IL-6	 2.55pg/mL、CRP	 1.46mg/dL、RF	 
7.8U/mL、抗核抗体陽性 18 例(Homogeneous7
例、Speckled3 例等)であった。カテゴライズ
分けした確定群の治療前(PRE)、治療後
(POST)の血清、および健常人コントロール
(NORM)の血清それぞれ 10 例準備し、3 群間、
n=10 例で、治療前・後、患者・健常人間での
解析を行った。IgG4 関連疾患で、治療後に変
動した代謝物群は 93、また、健常人、IgG4
関連疾患群で変動を示した代謝物群は 118 だ
った。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 IgG4 関連疾患は、アレルギー疾患の併発を
特徴とし、持続する免疫異常により炎症が遷
延する慢性炎症性疾患である。体内免疫系の
過剰反応によって引き起こされるアレルギ
ー反応が、IgG4 関連疾患の病態に関与する可
能性は高い。アレルギー疾患は、抗原・抗体
といったタンパク質や白血球細胞、病原菌な
どがそのトリガーであるが、代謝低分子の中
に重要な役割を持つものも存在する。解析を
行った代謝低分子の内、治療前後また、健常
人と患者間で有意な変動を示した代謝物の
特定と検定を行った。	 

	 トリプトファンジオキシゲナーゼ(TDO)、イ
ンドールアミン 2,3 ジオキシゲナーゼ(IDO)
は、トリプトファン代謝酵素の一つで、肝臓
では、NAD 生合成経路で、トリプトファンか
らキヌレニンへ酸化される。ステロイド治療
により炎症性サイトカインが減少し、IFNγ
や、TNF-α によって活性化される IDO が減少
し、結果として、tryptophan から kynurenine
の産生が減少していることが明らかとなっ
た。この結果は、ステロイド治療による炎症
の低下を示している。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 また、内在性のステロイドは、外からのス
テロイド治療により減少するという結果が
示された。これら 2つの結果は、ステロイド
治療による炎症の低下を示していた。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 次に、ステロイド治療による代謝プロファ
イルの変化について検討を行った。	 
ステロイドは、肝臓での糖代謝（糖新生）、
筋肉での蛋白質代謝、脂肪組織での脂質代謝
（中性脂肪の代謝）に影響を与え、結果的に、
グルコースの血液中への供給を増加させた。	 
本解析において、ステロイド治療による脂肪
酸のβ酸化の亢進が認められた。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 



	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 多価不飽和脂肪酸は、シクロオキシゲナー
ゼや、リポキシゲナーゼなどの酸化酵素によ
って活性代謝物に変換され、これらは脂質メ
ディエーターとして様々な生体調節機能を
担っている。脂質メディエーターはこれまで、
極めて微量であること、半減期が短いこと、
直接遺伝子にコードされないことなどから、
横断的・総論的な研究はなされていなかった。
しかし近年、高感度な質量分析計の開発によ
り、脂質メディエーターの網羅的な定性・定
量解析が可能となり、多種多様で、微量な脂
質が生体内に存在し、生理的あるいは病理的
条件下でそのレベルが変動することが報告
されている。IgG4 関連疾患患者・健常人間、
また治療前・治療後群で特異な変動を示す脂
質メディエーターについて検討を行ったと
ころ、IgG4 関連疾患群では、アラキドン酸
(arachidonate(20:4n6))	 が高く、起炎性の
脂質メディエーターである	 12-HETE が健常
人群に比べ、治療前・治療後とも高い値を示
した。また、その値は、ステロイド治療後で
も、低下しなかった。IgG4 関連疾患は、ステ
ロイド治療により症状は著明に改善するが、
ステロイド治療を中止すると高率に再発す
ることが知られている。ステロイド治療で症
状は改善しても、その根本的な原因は潜在し
ていると考えられる。起炎性の脂質メディエ
ーターが、IgG4 関連疾患群で高値を示し、ま
たその値は、ステロイド治療によって変動し
ないことから、これらの起炎性メディエータ
ーが、IgG4 関連疾患の炎症の遷延化に関連す
ることが推察された。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 起炎性の脂質メディエーターが、IgG4 関連
疾患群では高値を示し、ステロイド治療によ
って変動しない点は、IgG4 関連疾患の持続す
る免疫異常により炎症が遷延するという慢
性炎症性疾患の一因とも考えられる。脂質メ

ディエーターは、アラキドン酸由来のエイコ
サノイドのように起炎性に働くものもあれ
ば、一方で、リポキシン、レゾルビン、プロ
テクチンなど、強い抗炎症作用を持つ脂肪酸
代謝物もある。炎症の遷延化には、炎症を促
進する「起炎性脂質メディエーター」と、炎
症の制御に関与する「抗炎症性脂質代謝物」
のバランスとその制御が重要な役割を果た
していると考えられている。IgG4 関連疾患の
炎症の「発生と収束」に関わる脂質メディエ
ーターとそのバランス制御を明らかにする
ため、IgG4 関連疾患群で高値を示したアラキ
ドン酸由来の起炎性および抗炎症活性を有
する n-6 系のアラキドン酸由来起炎性メディ
エーターを網羅的に解析し、現在、得られた
結果をパスウエイデータベース Ingenuity	 
Pathways	 Analysis	 (IPA)に落とし込み、転
写・代謝プロファイルを作成し、代謝機能に
よる分類を行っている。	 
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