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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患では慢性鼻副鼻腔炎 (CRS) をしばしば合併することが報告されてい
る。このCRSは、新しいCRSの概念である可能性がある。IgG4クラススイッチと体細胞突然変異にかかわる因子で
あるAIDはIgG4関連疾患の小唾液腺やアレルギー性鼻炎の鼻粘膜で発現していることが示されている。我々は、
AID がIgG4関連疾患に合併するCRSの副鼻腔粘膜ではコントロールと比較して有意に発現亢進していることを明
らかにした。このことは、IgG4関連疾患に合併するCRSが新たな独立したCRSであることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：It is reported that IgG4related diseases often show nasal manifestations 
with chronic rhinosinisitis (CRS). Thus, this type of sinusitis may be a new clinical entity of 
nasal disease. Activation-induced cytidine deaminase (AID) is required for both class switch 
recombination (CSR) and somatic hypermutation (SHM). AID is expressed not only in lacrimal glands of
 IgG4 related diseases like Mikuliz’s disease (MD) but also in nasal mcosa of allergic rhinitis. We
 demonstrated that the expression of AID was significantly increased in sinus mucosa of IgG4-related
 disease patients with CRS as compared to controls. This implies that IgG4-related disease has 
distinctive CRS.

研究分野： 慢性鼻副鼻腔炎

キーワード： 慢性鼻副鼻腔炎　IgG4関連疾患　クラススイッチ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性鼻副鼻腔炎は，鼻閉，鼻漏，後鼻漏，嗅覚障害，頭重感などを主訴とし，Quality of Lifeを著しく低下さ
せる。多くの原因で発症するmultifactorial diseaseで，副鼻腔局所の細菌感染のみを原因とする慢性化膿性鼻
副鼻腔炎をはじめ，アスピリン過敏症と関連する鼻副鼻腔炎，気管支喘息と関連する鼻副鼻腔炎，アレルギ－性
鼻炎と関連する鼻副鼻腔炎，真菌と関連する鼻副鼻腔炎，非アレルギ－性慢性下気道疾患 (びまん性汎気管支
炎，慢性気管支炎，気管支拡張症，嚢胞性線維症)と関連する鼻副鼻腔炎などがある。今回の結果から新たに
IgG4関連副鼻腔炎という独立した疾患概念が確立する可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

 
 
IgG4 関連疾患は，高 IgG4 血症や局所の IgG4 陽性形質細胞浸潤と線維化，腫瘤・肥厚性病

変の形成を特徴とする全身性疾患である．2001 年に Hamano らは，自己免疫性膵炎においては
血清 IgG4 が高値であることを報告，IgG4 が関連する自己免疫性膵炎の存在を明らかにした．
その後、IgG4 関連疾患は，自己免疫性膵炎の他，胆管，後腹膜をはじめ全身様々な臓器に病変
をきたすことが報告され，その疾患概念は拡大しつつある．耳鼻咽喉科領域においては，Mikulicz’
s 病と慢性硬化性顎下腺炎(Küttner’s tumor)などが知られており，大唾液腺や涙腺に病変をき
たす． 
近年，IgG4 関連疾患には嗅覚障害，鼻閉などの鼻症状を認めやすいことが報告され，鼻内には
痂皮付着をきたしやすいと報告されている．また，Moteki らは IgG4 関連疾患の 32%に，Takano
らは 51,9%，Hanaoka らは 37％と高率に慢性鼻副鼻腔炎 (CRS) を合併すると報告をしている．
IgG4 関連疾患に合併する CRS は，IgG4 関連疾患の特徴であるステロイド反応性が極めて良い．
これらのことは，IgG4 関連疾患に合併した CRS は，いわゆる CRS とは異なる，IgG4 関連疾
患としての 1 つの独立した CRS であることを示唆している． 
IgG4 関連疾患においては，なぜ IgG4 の産生が亢進するか検討されている．Tsuboi らは，IgG4
関連疾患患者の小唾液腺では，IgG4 誘導因子である Activation-induced cytidine deaminase 
(AID) や Treg cytokines (IL-10 and TGF-β)が有意に上昇していたという報告をし，これらの
因子が IgG4 関連疾患における病変局所での IgG4 クラススイッチ及び病態形成に重要な役割を
はたしている可能性を報告している． 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 

 
 
今回我々は，IgG4 関連疾患である Mikulicz’s 病あるいは Küttner’s tumor 腫瘍に合併し

た慢性鼻副鼻腔炎の副鼻腔粘膜において IgG4 関連疾患と同じ，すなわち AID，IL-10，TGF-β
などの因子の産生が亢進しているか検討した． 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 
 
Mikulicz’s病あるいは Küttner’s tumor 腫瘍の IgG4 関連疾患に合併した CRS 患者とコント

ロールの CRS 患者の篩骨洞粘膜 (n=9)を，慢性副鼻腔炎に対する内視鏡下鼻副鼻腔手術時に採
取した．コントロールの CRS (Control 群) は，3つの群 (G1 群，G2群，G3群) に分けた．すな
わち，C1 群 (n=8); 血清 IgG4 値，IgE 値が正常値である CRS，C2 群 (n=7)；血清 IgG4 値正常，
IgE 高値である CRS，C3 群 (n=7)；血清 IgG4 値，IgE 値共に高値であるが IgG4 関連疾患のない
CRS である．その組織をホルマリン固定後切片を作成し免疫組織化学的検討に，RNA を抽出し
Real-time PCR を行った． 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
 
 
 
免疫組織化学の検討において，IgG4 関連疾患に合併した CRS の篩骨洞粘膜においては，コン

トロールの CRS (C1 群，C2 群，C3 群)の篩骨洞粘膜と比較して統計学的に有意に多くの AID 陽
性細胞が認められた。また，IgG4 関連疾患に合併した CRS の篩骨洞粘膜においては，CD20 陽性
B細胞がコントロールの CRS  (C1 群，C2群，C3 群) の篩骨洞粘膜と比較して有意に多く浸潤し
ていた．さらに，Real-time PCR での検討でも、IgG4 関連疾患に合併した CRS の篩骨洞粘膜から
は，コントロールの CRS  (C1 群，C2群，C3群) の篩骨洞粘膜と比較して統計学的に有意に高



い AID mRNA の発現がコントロールと比較して認められた． 
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