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研究成果の概要（和文）：肥厚性硬膜炎(Hypertrophic pachymeningitis; HP)は原因不明の神経難病である。私
たちはIgG4関連疾患のモデル動物であるLATY136Fマウスにおいて、硬膜炎と線維性肥厚が起こることを発見し
た。硬膜病変ではT細胞、B細胞、マクロファージ、形質細胞、好中球が浸潤し、IgG1（ヒトIgG4に対応）陽性細
胞も多数みとめた。TGF-β/SMADシグナルが肥厚硬膜で亢進し、抗TGF-β1作用を持つイルベサルタンを経口投与
したところ、硬膜炎と肥厚が完全に抑制された。LATY136FマウスはHPの新規モデルであり、TGF-β/SMADシグナ
ル抑制が有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：IgG4-related disease is a major cause of hypertrophic pachymeningitis (HP). 
HP lacks an animal model. We longitudinally evaluated dura in mice with a mutation (Y136F) in the 
linker for activation of T cells (LAT), which induced Th2 cell proliferation and IgG1 (IgG4 human 
equivalent) overexpression. Mice were administered daily oral irbesartan. Human IgG4-related, 
ANCA-related, and idiopathic HP dura were also examined. LATY136F mice had massive infiltration of B
 cells, IgG1+ cells, plasma cells, T cells, macrophages, and neutrophils in the dura, followed by 
marked fibrotic thickening. In dural lesions, TGF-β1 was produced in B cells and macrophages while 
TGF‐β receptor I (TGF-β RI) was upregulated on fibroblasts. A similar upregulation of TGF-β RI 
and pSMAD2/3 was present in autopsied dura of all three types of human HP. Irbesartan abolished 
dural inflammation and fibrotic thickening in treated LATY136F mice. TGF-β/SMAD pathway is a 
potential novel therapeutic target for HP.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　肥厚性硬膜炎の根本的原因は不明であり、これまで動物モデルの報告も無く病態機序の検討や新規治療法開発
といった基礎研究は全く進められていなかった。今回、私たちはLATY136Fマウスが世界初の肥厚性硬膜炎動物モ
デルとなることを報告し、さらにTGF-β/SMADシグナルが硬膜炎や線維性肥厚に対する治療標的となることをは
じめて証明した。肥厚性硬膜炎の基礎研究を推進し、新規バイオマーカー探索や治療法開発を見据えた本研究の
学術的・社会的意義は充分に高いと考えられる。










