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研究成果の概要（和文）：本研究ではIgG4関連疾患（IgG4-RD）におけるAPRILの意義について検討した。IgG4関
連腎臓病患者の腎組織において、APRILの発現亢進及び治療後の発現低下が認められた。主なAPRIL産生細胞はM2
マクロファージであった。IgG4-RDのモデル動物であるLat Y136F knock-in miceにおいても病変部位にAPRILの
発現を認め、APRIL阻止抗体の投与により腎病変の進展が抑制された。さらに、ヒトおよびLat Y136F knock-in 
miceの病変部位にBAFFの高発現も認めた。以上より、IgG4-RDの病態形成にAPRILおよびBAFFが関与していると考
えられた。

研究成果の概要（英文）：The  purpose of this study was to analyze the role of a 
proliferation-inducing ligand (APRIL) in patients with IgG4-related disease (IgG4-RD). APRIL was 
expressed in kidney inflammation, and corticosteroid treatment decreased the expression of APRIL in 
the renal tissue of patients with IgG4-related kidney disease. We found that the main 
APRIL-producing cells were M2 macrophages. We also confirmed the expression of APRIL in the 
inflammatory lesion of Lat Y136F knock-in mice. Treatment with APRIL-blocking antibody suppressed 
the development of the kidney lesions in these mice. Furthermore, we confirmed the high expression 
level of BAFF in the lesions of patients with IgG4-RD and Lat Y136F knock-in mice. These data 
indicate that APRIL and BAFF are related to the pathogenesis of IgG4-RD.

研究分野： リウマチ・膠原病内科
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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、病変組

織への IgG4 陽性細胞浸潤および線維化を特
徴とする疾患である。我々は、Th2 優位の免
疫反応を有する LAT Y136F 変異マウスが、新
規の IgG4 関連疾患のモデルマウスであるこ
とを報告した。しかしながら、本疾患の病態
および治療法に関しては、まだ不明な点が多
い。 
我々は、IgG4 関連疾患の病態形成に関与す

る因子として、形質細胞の生存に関与する分
子のひとつある a proliferation-inducing 
ligand (APRIL)に着目した。APRIL は，B 細
胞の活性化・増殖・形質細胞への分化、胚中
心形成を促進するサイトカインであり，単球，
マクロファージ，樹状細胞，T 細胞などから
産生される。しかしながら、IgG4 関連疾患の
病変進展におけるAPRILの意義はよく知られ
ていない。 
 
２．研究の目的 
そこで、我々はこれまで得られた研究を基

礎としてヒトの生検標本およびモデルマウ
スを用いて IgG4 関連疾患における APRIL の
病態への関与について研究することを本研
究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は金沢大学において医学倫理、遺伝

子組み換え実験および動物実験に関する各
学内委員会より承認を受けている。 
 

(1) ヒト IgG4 関連疾患における APRIL の解
析 
 金沢大学附属病院で診療を受けた IgG4 関
連腎臓病患者 11 例、間質性腎炎合併 Sjögren
症候群患者 3 例の腎生検組織、また IgG4 関
連唾液腺炎患者 7例、唾石症患者 3例の唾液
腺組織を用いて、可溶性・膜型 APRIL に対す
る抗体を用いた免疫染色によりAPRIL発現を
評価した。また、各細胞表面マーカー(CD4、
CD8、CD20、CD138、CD68、CD163)との二重染
色により APRIL 産生細胞について検討した。 
 
(2) IgG4関連腎臓病患者におけるステロイド
治療前後の腎組織でのAPRIL発現の変化の評
価 
 ステロイド治療前後の IgG4 関連腎臓病の
腎組織を用いてAPRIL発現の変化を免疫組織
学的に評価した。 
 
(3) APRILと相同性を有するBAFFの影響の解
析 
 IgG4 関連腎臓病患者の腎生検組織、また
IgG4 関連唾液腺炎患者の唾液腺組織を用い
て、抗BAFF抗体を用いた免疫染色によりBAFF
発現を評価した。また、各細胞表面マーカー
(CD4、CD8、CD20、CD138、CD68、CD163)との
二重染色により BAFF 産生細胞について検討
した。 

 さらに、ステロイド治療前後の IgG4 関連
腎臓病の腎組織を用いて BAFF 発現の変化を
免疫組織学的に評価した。 
 
(4) Lat Y136F knock-in mice 
 Lat Y136F knock-in mice は Bernard 
Malissen 教授(Centre d’Immunologie de 
Marseille-Luminy)より供与を受けた。本マ
ウスは金沢大学実験動物研究施設にて飼育
している。 
 
(5) Lat Y136F knock-in mice の免疫組織学
的検討 
Lat Y136F knock-in mice の組織（腎臓、

膵臓、唾液腺）を採取し、20%ホルマリン溶
液で固定した。パラフィン包埋を行い、
hematoxylin-eosin (HE)染色を行った。また、
浸潤細胞の評価を行うため、CD4、CD8、CD138、
F4/80、IgG および IgG1 染色を行った。各免
疫染色に用いた抗体は以下の通りである。
Rat anti-mouse CD4 (1:1000; Santa Cruz 
Biotechnology, Heidelberg, Germany)、 Rat 
anti-mouse CD8a (1:1000, Dianava, Hamburg, 
Germany )、Rat purified anti-mouse CD138 
(syndecan-1) (1:1000, BioLegend, San 
Diego, USA)、Rat anti-mouse F4/80 (1:100, 
AbD Serotec, Kidlington, UK) 、 Goat 
anti-mouse IgG (1:4000, SouthernBiotech, 
Birmingham, USA)、Goat anti-mouse IgG1 
(1:2000, SouthernBiotech, Birmingham, 
USA)。 
 
(6) APRIL 阻止抗体の効果の検討 
 APRIL 阻止抗体（Apoph）10)は Bertrand 
Huard 教授より供与を受けた。4-5 週齢の Lat 
Y136F knock-in mice に対し、100μgの Apoph
（n=6）またはコントロール IgG(n=7)を週 2
回静脈内投与した。6-7 週齢で腎臓および膵
臓の組織学的評価を行った。炎症の評価は炎
症スコア（none, 0; mild, 1; moderate, 2; 
severe 3; atrophy, 4）を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) ヒト IgG4 関連疾患における APRIL 発現 
 腎組織の免疫染色において、IgG4 関連腎臓
病は Sjögren 症候群の間質性腎炎と比較し、
浸潤する APRIL 産生細胞数が有意に多く
(34.4 /hpf vs 9.1 /hpf, P=0.016)、また可
溶性 APRIL の発現も増加していた。また、唾
液腺組織においても IgG4 関連唾液腺炎は唾
石症と比較し、浸潤する APRIL 産生細胞数が
有意に多かった(68.6 /hpf vs 3.3 /hpf, 
P=0.017)。腎組織、唾液腺組織において、二
重染色により CD163 陽性 M2 マクロファージ
が主な APRIL 産生細胞であり、T 細胞、B 細
胞、形質細胞は APRIL を産生していないこと
が確認された。 
 
(2) IgG4関連腎臓病患者におけるステロイド
治療前後の APRIL 発現の変化 



 ステロイド治療前後の腎組織の評価から、
ステロイド治療後にAPRIL産生細胞数の有意
な減少(29.3 /hpf vs 8.4 /hpf, P=0.028)、
可溶性 APRIL 発現の減少がみられた。 
 
(3) ヒト IgG4 関連疾患における BAFF 発現と
ステロイド治療に伴う変化 
 IgG4 関連腎臓病の腎組織、IgG4 関連唾液
腺炎の唾液腺組織の抗 BAFF 抗体による免疫
染色において、BAFF 産生細胞の顕著な浸潤を
認めた。腎組織、唾液腺組織における二重染
色により、二重陽性細胞は CD68 陽性マクロ
ファージ、CD163 陽性 M2マクロファージに加
え、CD4・CD8 陽性 T 細胞、CD20 陽性 B 細胞
にもみられた。ステロイド治療前後の腎組織
の評価から、ステロイド治療後に BAFF 発現
の減少傾向を認めたが、治療後も相当の発現
の残存がみられた。 
 
(4) Lat Y136F knock-in mice の免疫組織学
的特徴 
Lat Y136F knock-in mice は、Th2 優位の免
疫反応、多臓器へのポリクローナルなリンパ
形質細胞浸潤、血清 IgG1 高値、病変組織へ
のIgG1陽性形質細胞浸潤を認め、ヒトのIgG4
関連疾患と類似した免疫学的、組織学的所見
を呈する。我々は、本研究を開始するにあた
り、Lat Y136F knock-in mice の病理組織に
ついて詳細に検討した。Lat Y136F knock-in 
mice は少なくとも 6週齢において唾液腺、腎
臓、膵臓に炎症細胞浸潤を認めた。免疫組織
学的解析の結果、病変部位には、CD4 優位の
リンパ球、形質細胞、マクロファージが浸潤
していた。また、浸潤しているリンパ球、形
質細胞の大部分は IgG1 陽性細胞であった。 
 
(5) Lat Y136F knock-in mice における APRIL
および BAFF の発現 
次に我々は、IgG4 関連疾患における APRIL

の意義について検討するため、Lat Y136F 
knock-in mice における APRIL の発現を検討
した。定量的 PCR 法による検討にて、APRIL
は Lat Y136F knock-in mice の様々な組織に
おいて発現していることを確認した。そこで
我々は、抗マウス APRIL 抗体を用いた検討に
て、Lat Y136F knock-in mice の腎における
APRIL の発現を確認した。その結果、炎症部
位に一致して APRIL の発現を認めた。さらに
BAFF についても同様の検討を行った結果、腎
組織において発現を認めた。 
 
(6) APRIL 阻止抗体の投与 
 さらに我々は、Lat Y136F knock-in mice
に APRIL 阻止抗体を投与し、APRIL が病変形
成に関与しているかを検討した。病変の評価
は、炎症スコア（0-4）を用いた。 
 APRIL阻止抗体投与による血清IgG1値につ
いて ELISA 法を用いて検討した結果、APRIL
阻止抗体投与マウスはコントロール抗体投
与マウスと有意差は認めなかった。APRIL 阻

止抗体投与およびコントロールIgG投与マウ
スの炎症スコアはそれぞれ、膵臓（1.5±1.2 
vs. 1.8±0.9, p=0.617）、腎臓（1.5±0.8 vs. 
2.0±0.8, p=0.249）、腎臓（1.8±0.8v.s. 2.7
±0.4, p=0.036）で、腎臓において APRIL 阻
止抗体投与マウスは、有意に炎症が軽度であ
った。しかしながら、唾液腺、膵臓において
は、有意差を認めなかった。 
 
(7)研究成果のまとめ 
 以上の結果より、APRIL は IgG4 関連疾患の
病態形成に関与していると考えられた。また、
BAFF についても同様に病態への関与が推測
された。今後、APRIL および BAFF が治療ター
ゲット候補となり得るかさらなる検討が必
要であると考えられた。 
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