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研究成果の概要（和文）：我々はIgG4関連疾患におけるTRPチャネルの関与について解析を行った。IgG4関連疾
患のモデルマウスである、Lat Y136F knock-in miceの腎臓、唾液腺、肺の各組織を用いて、炎症への関与が報
告されているTRPM2ならびに線維化への関与が報告されているTRPC3の発現について、免疫染色法を用いて検討し
た。TRPM2は腎臓、唾液腺、肺の炎症細胞浸潤部位に発現が見られた。TRPC3についても腎臓、唾液腺、肺の各組
織の炎症細胞浸潤部位に一致して発現の亢進が見られた。以上の結果より、IgG4関連疾患の炎症および線維化の
過程において、TRPチャネルが関与していることが推測された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the involvement of TRP channels in IgG4-related disease. Using 
tissues from the kidney, salivary gland, and lung of Lat Y136F knock-in mice, a model of 
IgG4-related disease, we investigated the expression of TRPM2, which has been reported to be 
involved in inflammation, and TRPC3, which has been associated with fibrosis, by 
immunohistochemistry. TRPM2 was expressed in the inflammatory cell infiltration sites of the kidney,
 salivary gland, and lung. Similarly, TRPC3 expression was upregulated in the regions of 
inflammatory cell infiltration in all three organs. These findings suggest that TRP channels may be 
involved in the processes of inflammation and fibrosis in IgG4-related disease.

研究分野：リウマチ・膠原病

キーワード： IgG4関連疾患　TRPチャネル

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4関連疾患の治療における問題点として、ステロイド以外の代替薬が確立してないこと、再燃が多く完治が困
難であること、線維化による不可逆的な臓器障害を生じうることが挙げられる。本研究では、炎症や線維化に関
与するイオンチャネルである、TRPM2およびTRPC3がIgG4関連疾患モデルマウスの病変において発現を認めたこと
から、これらのチャネルがIgG4関連疾患の病態に関与していることが示唆された。本研究では発現のみの解析で
あったが、将来的に新規治療のターゲットとなり得る分子の基礎データの一つとなり得たと考えられる。

※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 関連疾患は、血清 IgG4 高値、病変への IgG4 陽性細胞浸潤、Th2 優位の免疫反応、線
維化を特徴とする全身性炎症性疾患である。我々は、多施設共同研究にて 334例の IgG4関連疾
患患者の臨床像について検討した結果、78%の患者でステロイドを投与され効果を認めた一方
で、21%の患者で再燃を認めたことを明らかにした。また、IgG4関連腎臓病ではステロイド投
与後の線維化による臓器の萎縮を認める症例が存在することを明らかにした。すなわち、IgG4
関連疾患の治療においては、ステロイド以外の代替薬が確立されておらず、再燃が多く完治が困
難であること、線維化による不可逆的な臓器障害を生じうることが問題として挙げられる。さら
に、IgG4関連疾患は多臓器に病変をきたすため、臓器横断的な解析が必要であるが、生検困難
な臓器については評価が十分できないという問題がある。 
 これまで、IgG4関連疾患の病態については、国内外より T細胞、B細胞、自己抗原、自然免
疫など様々な免疫が病態に関与していることが知られている。我々は、IgG4関連疾患の病態解
明のため、Lat Y136F knock-in miceが IgG4関連疾患のモデルマウスであることを報告した。
Lat Y136F knock-in miceは Th2優位の免疫反応を自然発症し、唾液腺、膵、肺、腎臓にヒト
の IgG4関連類似の病理を示し、ステロイド反応性も認めるモデルマウスである。本モデルマウ
スを用いることで、臓器横断的な解析が可能となった。 
 T細胞をはじめとした免疫細胞の活性化においては、各種イオンチャネルが関与していること
が報告されている。すなわち、IgG4関連疾患の病態においても、Transient Receptor Potential 
(TRP) チャネルをはじめとした各種イオンチャネルが関与していると推測される。しかしなが
ら、これまで IgG4関連疾患において、チャネルという観点からの研究はなされていない。 
 TRP チャネルは、カルシウム透過型の非選択的陽イオンチャネルで、膜電位、温度、浸透圧
などの物理的刺激、酸化還元状態、外来化学物質、細胞内メッセンジャー分子などの内在性化学
物質によりイオン透過性が制御され、ほとんど全ての細胞に発現している。近年、TRP チャネ
ルは線維化に関与すること、T細胞の活性化を制御していることが報告された。 
指定難病である IgG4関連疾患の治療における問題点として、ステロイド以外の代替薬が確立
してないこと、再燃が多く完治が困難であること、線維化による不可逆的な臓器障害を生じうる
ことが挙げられる。これまで、IgG4関連疾患の病態において、イオンチャネルの観点からの研
究はなされていない。 
そこで、我々は IgG4関連疾患における上記の問題点を解決するため、T細胞を含めた様々な
細胞に発現し、炎症や線維化に関与することが報告されている TRPチャネルに着目した。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、IgG4関連疾患のモデルマウスである、Lat Y136F knock-in miceの腎臓、
唾液腺、肺の各組織を用いて、炎症への関与が報告されている TRPM2ならび に線維化への関
与が報告されている TRPC3の発現について検討することである。 
 
３．研究の方法 
（１）Lat Y136F knock-in mice における TRPM の発現の検討 
 Rabbit Anti-TRPM2 Polyclonal antibody（21842-1-AP、Proteintech：1:100）を用い、6週
齢の Lat Y136F knock-in mice およびコントロールマウスにおける腎臓、唾液腺、肺組織におけ
る TRPM2 の発現を評価した。 
 
（２）Lat Y136F knock-in mice における TRPC3 の発現の検討 
Rabbit Anti-TRPC3 Polyclonal antibody（GTX54860, GeneTex, 1:100) を用い、6週齢の Lat 
Y136F knock-in mice およびコントロールマウスにおける腎臓、唾液腺、肺組織における TRPM2
の発現を評価した。 
 
４．研究成果 
 TRPM2は、腎臓においては炎症細胞浸潤部位に一致して発現が見られた（図１a, b）。また、
炎症周囲の尿細管上皮の一部にも高発現していた。唾液腺（図 1c, d）、肺（図 1e, f）においても
炎症細胞浸潤部位に発現が見られた。 
TRPC3については腎臓（図 2a, b）、唾液腺（図 2c, d）、肺（図 2e, f）の各組織の炎症細胞浸潤
部位に一致して発現の亢進が見られた。  
以上の結果より、IgG4関連疾患の炎症および線維化の過程において、TRPM2、TRPC3が関
与している可能性が示唆された。 
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