
金沢大学・医薬保健学総合研究科・特任准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３３０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2018

IgG4関連腎臓病への自然免疫の関わりの解明と新規治療ターゲットの探索

Innate immunity mechanism in IgG4-related kidney disease

１０４６７１１０研究者番号：

伊藤　清亮（Ito, Kiyoaki）

研究期間：

１８Ｋ０８２３６

年 月 日現在  ６   ６ １７

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：IgG4関連腎臓病において低補体血症に関与する因子を検討したところ、IgG4分子より
もそれ以外のIgGサブクラス分子が低補体血症に関与していた。次に抗体の糖鎖異常が補体活性化にかかわる可
能性を考え、末梢血リンパ球のシングルセルデータより可変領域の糖鎖付着配列の頻度を調べたところ、既報の
健常人に比べ増加していた。また、IgG4関連疾患患者由来のIgG4モノクローナル抗体の可変領域の糖鎖構造解析
を行い、Fc領域の糖鎖に比べバリエーションに富むことを示した。患者由来IgG4抗体を用いて、酵素処理なし抗
体、糖鎖改変抗体の間で、in vitroでの補体活性化能を検討したが差がみられなかった。

研究成果の概要（英文）：Hypocomplementemia is associated with elevation of IgG subclasses other than
 IgG4 including IgG1 in IgG4-related kidney disease. The frequency of Asn-X-Ser/Thr site which is 
important for N-linked glycosylation in variable resion is higher than healty control. Analysis of 
Fab oligosaccharide structures in IgG4 monoclonal antibody from patient show more variety than Fc 
oligosaccharide structures. The ability of complement activation in IgG4 monoclonal antibody with 
glycan modification is same as control IgG4 monoclonal antibody.

研究分野： リウマチ・膠原病

キーワード： IgG4関連疾患　補体　糖鎖　免疫グロブリン　自然免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4関連腎臓病においてはステロイド治療後も部分的な腎萎縮の進行を認める症例が存在することが明らかとな
っていた。すなわち本疾患においては、再燃率が高いこと、ステロイド以外の確立された治療法が存在しないと
いうこと、腎病変においてステロイド治療だけでは不十分である点が問題である。今回の研究により、IgG4関連
腎臓病における低補体の病態において、IgG4分子よりも、むしろその他のIgGサブクラス分子(IgG1、IgG2、
IgG3)が低補体血症に関与していることが示唆された。更に糖鎖に注目することで、低補体の病態をより明らか
にできる可能性を考えたが、今回の研究では十分な証拠を示すことができなかった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 IgG4 関連疾患(IgG4-RD)は、血清 IgG4 の上昇、罹患臓器における IgG4 陽性細胞の浸潤およ
び線維化を特徴とする原因不明の全身性炎症疾患である。IgG4-RD では、アレルギー性鼻炎や
気管支喘息を合併した症例が多く、末梢血中の好酸球増多や IgE 上昇を来たすことから Th2 優
位の免疫反応が病態形成に関わっていると考えられてきた (Stone JH et al., N Engl J Med, 
2012)。 
 これまでに我々は、日本国内で多施設共同研究を行い、IgG4-RD 334 例を解析し、その臨床
的特徴を明らかにした  (Yamada K, Kawano M et al., Arthritis Res Ther. 2017 Dec 
1;19(1):262.)。一方でステロイドに対する反応性は全例で認めたが、21.3%で再燃を認めること
が明らかとなった。また、IgG4 関連腎臓病(IgG4-RKD)においてはステロイド治療後も部分的な
腎萎縮の進行を認める症例が存在することが
明らかとなった（右図）。すなわち本疾患にお
いては、再燃率が高いこと、ステロイド以外の
確立された治療法が存在しないということ、
腎病変においてステロイド治療だけでは不十
分である点が問題である。 
我々は、当初、IgG4-RD の病態の中心は病的な Th2 バランス優位の免疫状態であるという仮

説を立て、LAT Y136F 変異マウスを用いて TLR-9 を刺激することにより内部環境を Th1 優位
の免疫反応に変化させれば、炎症が軽快し、病態の改善に繋げることができるのではと考え予備
実験を開始した。ところが、結果は予想に反して、むしろそれぞれの臓器の炎症を増悪させるも
のであった。したがって、腎病変には、Th1 と Th2 の免疫バランスだけではなく、Th2 優位の
免疫反応と Th1 の免疫反応との相乗効果が重要である可能性が示唆された。IgG4-RD の膵病変
である自己免疫性膵炎(typeI AIP)においては、Toll-like receptor (TLR)を含めた自然免疫の病態
への関与が明らかになってきている(Watanabe T et al., Arthritis Rheum, 2012 ; Watanabe T 
et al., J Gastroenterol, 2013)。しかし、低補体血症の頻度に関しては、typeI AIP と異なり、
IgG4-RKD において有意に高い。すなわち、IgG4-RKD においては、補体を含めた自然免疫の
病態への関わりは、他臓器とは異なる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、TLR や補体を含めた自然免疫に注目し IgG4-RKD の病態解明を行い、CKD への
移行を防げるような新たな治療法を探索することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
①モデルマウスを用いた解析 
②臨床検体、臨床情報を用いた解析 
③糖鎖、補体に注目した基礎解析 
 
４．研究成果 
①モデルマウスを用いた解析 
・T細胞活性化リンカー（Linker for activation of T cell;LAT）を変異させた LAT Y136F 変
異マウスを解析し、このマウスが血清 IgG1 (ヒトの IgG4 に相当) 、IgE の増加や IL-4、IL-13
の増加等 Th2 優位の病態に加え、多臓器へのポリクローナルな形質細胞浸潤を来たし、IgG4-RD
に極めて類似した所見を有することを明らかにした (Yamada K, Ito K, Kawano M et al., PLoS 
One. 2018 Jun 14;13(6):e0198417.)。 
・LatY136F 変異マウスの肺病変を解析し、共著者として報告した(Waseda Y et al., PLoS One, 
2021)。 
 
②臨床検体、臨床情報を用いた解析 
・IgG4 関連腎臓病では、高率に低補体血症を伴う。当科で診療する IgG4 関連腎臓病症例や、多
施設より収集した IgG4 関連疾患症例のデータを用いて、IgG4 関連腎臓病において低補体血症に
関与する因子を臨床病理学的に検討した。その結果、IgG4 分子よりも、むしろその他の IgG サ
ブクラス分子(IgG1、IgG2、IgG3)が低補体血症に関与していることが示唆され報告した(Fujisawa 
Y et al., Mod Rheumatol, 2020)。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③糖鎖、補体に注目した基礎解析 
・IgG4 関連疾患における、抗体の糖鎖異常が、補体活性化にかかわる可能性を考えた。まず、
IgG4 関連疾患末梢血リンパ球のシングルセルライブラリデータより可変領域の糖鎖付着配列の
頻度を調べた。その結果既報の健常人に比べ増加していることがわかった。次に IgG4 関連疾患
患者由来の IgG4 モノクローナル抗体の可変領域の糖鎖構造解析を行った。その結果、Fc 領域の
糖鎖に比べバリエーションに富むことがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
・患者由来モノクローナル IgG4 抗体を用いて、酵素処理なし IgG4、糖鎖改変 IgG4 の間で、in 
vitro での補体活性化能の違いを検討した。まず酵素処理後の IgG4 が想定通り糖鎖改変されて
いるかどうか、糖鎖構造解析を行った。想定通りの糖鎖改変がなされていることを確認した。続
いて in vitro において、各 IgG4 をコートした ELISA プレート上において、MBL の沈着レベル、
Ficolin-3 の沈着レベルをそれぞれ検出した。結果は酵素処理なし IgG4、糖鎖改変 IgG4 の間で
差を見出すことができなかった。 
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