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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患におけるケモカインCCL18とその受容体であるCCR8シグナルの病態形成
における役割と治療標的の可能性を解析した。IgG4関連疾患の病変局所では、CCL18陽性マクロファージ、樹状
細胞、形質細胞、B細胞が増加し、in vitroではCCL18は末梢血単核球からのIgG4産生を誘導することを明らかに
した。さらに、IgG4関連疾患類似モデルマウス（LATY136F knock in mouse；LATマウス）では、CCL8（CCL18の
マウスにおける機能的アナログ）-CCR8経路の発現が増加し、抗CCL8中和抗体の投与はLATマウスの唾液腺におけ
る炎症細胞浸潤と線維化を改善した。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the pathogenic roles and therapeutic potential of chemokine 
CCL18-CCR8, which is the receptor for CCL18, signal in IgG4-related disease. CCL18 producing 
macrophages, dendritic cells, plasmacytes, and B cells were increased in affected organs of 
IgG4-related disease. Interestingly, CCL18 specifically enhanced IgG4 production by peripheral blood
 mononuclear cells stimulated with CD40L, IL-4, IL-10, and IL-21 in vitro assays. Moreover, we 
showed that LATY136F knock in mouse (LAT mice), which is one of the model mice for IgG4-related 
disease, had enhanced CCL8 (functional analogue of human CCL18)-CCR8 axis. Importantly, anti-CCL8 
neutralizing antibody could improve the inflammatory cells infiltration and fibrosis in the salivary
 glands of the LAT mice. 

研究分野： 膠原病内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4関連疾患におけるCCL18-CCR8シグナルの病態形成における役割と治療標的の可能性をはじめて明らかにし
た。今後CCL18-CCR8経路を標的とした新規治療戦略の有効性を、疾患モデルマウスを用いてin vivo、ヒト細胞
を用いてin vitroで検証する予定である。本研究成果は、IgG4関連疾患の病態に基づく疾患特異的新規治療戦略
の構築に繋がる有意義なものと考えられる。本経路を標的とした治療戦略の実用化は、ステロイド減量後の再燃
が多いIgG4関連疾患の再燃予防やステロイドの更なる減量に寄与できる可能性が期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連疾患（IgG4-RD）は、血清 IgG4 の上昇、全身諸臓器への IgG4 陽性形質細胞の浸潤およ
び線維化を特徴とする新規疾患であり、ステロイドが有効だが、減量後の再燃が臨床的課題とな
っている。IgG4-RD の病態には獲得免疫と自然免疫の両方が関与する知見が蓄積されてきたが、
疾患特異的かつ根治的な治療標的細胞、治療標的分子はいまだ同定されていない。 
我々は先行研究において、
IgG4-RD、シェーグレン症候
群（SS）、健常人（HC）の口
唇唾液腺（LSG）における遺
伝子発現を、DNA マイクロア
レイを用いて網羅的に解析
した。主成分分析（PCA）で
は、3群間で遺伝子発現のパ
ターンは異なっていた。SS
と比較して IgG4-RD で発現
増加した発現変動遺伝子の
中から、リンパ球の遊走と線
維化に関与するケモカイン
CCL18 を見出し、定量 PCR に
よる validation で、HCおよ
びSSと比較して、IgG4-RDの
口唇唾液腺における有意な
発現増加を確認した（図 1）。 
 
 
 
２．研究の目的 
IgG4-RD の病態形成における CCL18-CCR8（CCL18 の受容体）シグナルの役割を解明し、同経路を
標的とした治療戦略の有効性を明らかにする。 
 
 
 
３．研究の方法 
（1）IgG4-RD の病変局所における CCL18-CCR8 経路のタンパクレベルでの発現と発現細胞の同
定、および in vitro での機能解析 
①IgG4-RD（N=3）、SS（N=4）、HC（N=5）の間で、LSG における CCL18、CCR8 のタンパクレベルで
の発現および発現細胞（CD68 陽性マクロファージ、CD11c 陽性樹状細胞、CD20 陽性 B細胞、CD138
陽性形質細胞、CD3 陽性 T細胞）を免疫蛍光染色（IF）で比較した。 
②HCの末梢血単核球（PBMC）
を CD40L＋IL-4±IL-10±
IL-21 刺激下で 8 日間 in 
vitro で培養し、上清中の
total IgG、IgG2、IgG4 濃度
を CBA（ Cytometric Bead 
Array）で測定した。さらに
CCL18 を添加し、total IgG、
IgG2、IgG4 産生に対する影
響を解析した（図 2）。 
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図2 健常人PBMCからのin vitroでのTotal IgG、IgG2、
IgG4産生誘導とCCL18添加の影響



（2）IgG4-RD の疾患類似モデルマウスにおける CCL8（CCL18 のマウスにおける機能的アナログ）
-CCR8 経路の発現と同経路を標的とした in vivo での治療実験 
①IgG4-RD の疾患類似モデ
ルマウスとして報告されて
い る LATY136F knock-in 
mouse（LAT マウス）（6週齢）
の唾液腺（SG）のヘマトキシ
リンエオジン(HE)染色、マッ
ソントリクローム(MT)染色、
免疫染色を行い littermate
と比較した。 
➁LAT マウスの脾臓、頸部リ
ンパ節、SG における Ccl8、
Ccr8 の mRNA 発 現 を 、
littermate と比較した。 
③5 週齢の LAT マウスに抗
CCL8 中和抗体、コントロー
ル抗体を経静脈投与し、6週
齢で SG の HE 染色を行った
（図 3）。 
 
 
 

４．研究成果 

（1）IgG4-RD の病変局所に
おける CCL18-CCR8 経路のタ
ンパクレベルでの発現と発
現細胞の同定、および in 
vitro での機能解析 
➀IgG4-RD の LSG では、SS、
HC と比較して CCL18 陽性マ
クロファージ（CD68 陽性）、
樹状細胞（CD11c 陽性）、形質
細胞（CD138 陽性）、HC と比
較して CCL18 陽性 B 細胞
（CD20 陽性）は有意に増加
していた（図 4）。IgG4-RD の
LSG における CCR8 陽性 T 細
胞（CD3 陽性）、B細胞（CD20
陽性）、形質細胞（CD138 陽
性）は、HCと比較して有意に
増加していたが、SS と同等
だった（図 5）。 
➁CD40L＋IL-4 刺激と比較
して、CD40L＋IL-4＋IL-10＋
IL-21 刺激では、健常人 PBMC
からのtotal IgG、IgG2、IgG4
産生が有意に増加した。さら
に CCL18 を添加すると、IgG4
産生は有意に増加したが、
total IgG、IgG2 産生は変化
がなかった（図 6） 
 
 
 
 
 

  

図3 LATマウスの唾液腺炎に対する
抗CCL8中和抗体のin vivoでの治療実験
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図4 LSGにおけるCCL18のタンパク発現と発現細胞
（免疫蛍光法）

*P<0.05, Kruskal Wallis test
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図5 LSGにおけるCCR8のタンパク発現と発現細胞
（免疫蛍光法）

*P<0.05, Kruskal Wallis test



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）IgG4-RD の疾患類似モデルマウスにおける CCL8-CCR8 経路の発現と同経路を標的とした in 
vivo での治療実験 
➀LAT マウスの SG では CD4 陽
性 T 細胞、B220 陽性 B 細胞、
CD138 陽性形質細胞を含む単
核球浸潤と線維化を認めた。 
➁LAT マウスでは、SGにおける
Ccr8、脾臓における Ccl8 発現
が littermate と比較して有意
に高値であった。 
③抗 CCL8 中和抗体投与群で
は、コントロール抗体投与群
と比較して、SG の炎症細胞浸
潤、線維化が改善した（図 7）。 
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図6 健常人PBMCからのin vitroでのIgG4産生誘導に
対するCCL18添加の影響
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