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研究成果の概要（和文）：我々はTh2 優位の免疫反応とリンパ増殖性疾患を自然発症するLATY136FKnock-inマウス（LA
Tマウス）が、IgG4 関連疾患の動物モデルとなり得るかについて、その肺病変を検討した。肺の病理学的検討では、LA
Tマウス4週目以降、気管支血管束周囲にリンパ増殖性疾患を発症することが明らかとなった。また肺の線維化は週齢に
伴い進行し、著明な炎症細胞浸潤を認めた。気管支肺胞洗浄液でもリンパ球優位であり、ヒトのIgG4関連疾患類似の結
果であった。これらの結果より、LATマウスはIgG4関連呼吸器疾患のモデルとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：LATY136F Knock-in mice (LAT mice), having a mutation in Tyr136 of the linker for 
activation of T cells, show accumulation of Th2 effector cells. IgG4-related disease (IgG4-RD) is a novel 
clinical disease entity characterized by elevated serum IgG4 concentration and tumefaction or tissue 
infiltration by IgG4 positive plasma cells. We examined lung lesion of LAT mice whether they became the 
model of IgG4-RD. Lung fibrosis score were significantly higher in Homo group than in Wild group and 
there were tissue infiltration by lymphocytes and IgG1 positive plasma cells around broncho-vascular 
bundles. In analysis of bronchoalveolar lavage, total cell count and percentage of lymphocyte increased 
in Homo group. The feature of lung lesion of LAT mice has a similar with them of IgG4-RD. We considered 
that they could be a model of IgG4-RD.

研究分野： 呼吸器内科
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１．研究開始当初の背景 
免疫グロブリン IgG のサブクラスの一つで

ある IgG4 が関連する「IgG4 関連疾患」は、

21 世紀に提唱された新たな疾患概念である。

本疾患は、血清 IgG4 の上昇と全身の諸臓器

に IgG4 陽性細胞浸潤と線維化をきたす疾患

である。その原因は不明であるが、同時性あ

るいは異時性に病変が生じ、ステロイド治療

に反応することや再燃・再発を来しやすいこ

とも知られている。 

多施設共同の臨床研究では、IgG4 関連疾患

の臨床的特徴として、発症時や患者背景にア

レルギー症状があり、好酸球増多や高 IgE 血

症が認められることから、その病態に Th2 反

応が関与していることが示唆された。また病

変局所でもTh2優位のサイトカイン産生がお

こり、Treg が増加し IL-10、TGF-β等のサイ

トカイン産生により局所の線維化と IgG4 陽

性形質細胞の増加が認められる事も報告さ

れた。また呼吸器病変の臨床研究から、本疾

患がリンパ路沿いに病変を生じることも明

らかになった。 

LAT knock-in マウスは、フランスの Dr. 

Malissen らによって作製された Th2 優位の免

疫応答とリンパ増殖性疾患を来す免疫異常

マウスである。T 細胞活性化リンカー（Linker 

for activation of T cell; LAT）は T 細胞レセプタ

ーの下流に位置する細胞内シグナル伝達を

司る分子であり、Zap70 によりリン酸化され

更に下流の蛋白へとシグナルを伝える役割

を果たす（右欄の図１参照: 文献①より引用）。

LAT knock-in マウスは、LAT の 136 番目のチ

ロシンがフェニルアラニンに変異したマウ

スであり、血清中の IgG1（ヒトの IgG4 に対

応）および IgE の高値を示し、肺、肝臓、腎

臓へのポリクローナルな形質細胞浸潤を来

たすことが知られている（右欄の図２，３参

照: 文献②より引用）。 
 
 
 
 

 
＜図１：細胞内シグナル伝達＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
＜図２：血清 IgG1(左)と IgE(右)＞ 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
＜図３：鼠径部・腸間膜リンパ節(左)と脾臓
(右)＞ 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
２．研究の目的 

Lat Y136F knock-in マウスは、前述のよう

にTh2優位の免疫応答とリンパ増殖性疾患を

来す免疫異常マウスであるが、共同研究者の

金沢大学、川野・山田等は、本マウスが、血

清 IgG1 の上昇を認め、また膵臓、腎臓、唾

液腺において、ヒト IgG4 関連疾患と類似す

る組織像を示すことを確認した。そこで我々

は、Lat Y136F knock-in マウスの肺病変の解析

を行い、Lat Y136F knock-in マウスが IgG4 関

連疾患の動物モデルとなり得るかを探求す

ることを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) Lat Y136F knock-in マウスの肺の病理学



的検討 

Lat Y136F knock-in マウス4、6、10、20週齢

における肺組織を採取し、HEおよびアザン染

色を行い、病理組織学的検討を行った。また

線維化の評価をAshcroft scoreを用いて行った。 

(2) Lat Y136F knock-in マウスの肺・気道病

変における免疫学的評価 

6～10週齢のLat Y136F knock-in マウスおよ

び野生種マウスの気管支肺胞洗浄液を回収し、

サイトカインについて比較検討した。 

(3) ステロイド治療の反応性 

4週齢のLat Y136F knock-in マウスに生理食

塩水またはステロイドを腹腔内投与し、6週齢

における肺病変を比較検討した。 

 
４．研究成果 
(1) Lat Y136F knock-in マウスの肺の病理学

的検討 

Lat Y136F knock-in マウスは、4 週齢より肺

に炎症細胞浸潤および線維化を認めた。 

 

＜左：野生種の肺組織＞ HE 染色 X40 

＜右：Lat Y136F knock-in マウスの肺組織＞ 

病変部位は上図のように、気管支血管束を中

心に形成されており、4 週齢、6 週齢と週齢

が進むにつれて、IgG および IgG1 陽性細胞浸

潤を強く認めていた。 

線維化スコアは、4 週齢の Lat Y136F 

knock-in マウスおよび野生種において、それ

ぞれ 2 点、0 点であり、有意に Lat Y136F 

knock-in マウスで高かった。また 6週齢の Lat 

Y136F knock-in マウスでは 5 点、野生種は 1

点、20 週齢の Lat Y136F knock-in マウスは 6

点、野生種は 1 点であり、炎症性細胞浸潤と

同様に週齢が進むにつれて、有意に線維化ス

コアの上昇が認められた。 

(2) Lat Y136F knock-in マウスの肺・気道病

変における免疫学的評価 

6～10 週齢の Lat Y136F knock-in マウスお

よび野生種マウスにおいて、気管支肺胞洗浄

を行い、その洗浄液を回収し解析を行った。 

その結果、Lat Y136F knock-in マウスは野生

種マウスに比して、有意に総細胞数とリンパ

球数の増加を認めた(総細胞数 11.9±8.1x105/μl  

(p < 0.01),  リンパ球数 10.4±7.3x105/μl  (p < 

0.01) )。またサイトカインについては、IL-4、

IL13 など Th2 サイトカインが Lat Y136F 

knock-in マウスでは野生種に比して高い結

果が得られた (IL-4: 2.87±2.55 pg/mL vs. 

1.35±0.67 pg/mL, p=0.08、IL-13: 0.80±0.82 

pg/mL vs.0.47±0.15 pg/mL, p < 0.01)。一方、炎

症の指標である IL-6はLat Y136F knock-in マ

ウス、野生種マウスともに上昇は認めず、Th1

サイトカインである IFNγは野生種に比して

低値であった。また Treg に誘導されると考え

られる TGF-β1 は有意に上昇を認めていた

（207.7±238.6 pg/mL vs.64.9±32.5 pg/mL, p < 

0.01）。 

(3) ステロイド治療の反応性 

ステロイドの反応性については、ステロイ

ドを投与した Lat Y136F knock-in マウス群

(n=7)は生食を投与した群(n=6)に比して、有

意に肺重量の低下が認められたことから、ス

テロイドによる炎症の進展抑制が示唆され

た。また線維化スコアにおいても、Ashcroft 

score では生食投与群が 5 点に比してステロ

イド投与群は 3 点であり、有意に肺病変の線

維化の進行抑制が認められた（p < 0.05）。 

 

以 上 (1)(2)(3) の 結 果 よ り 、 Lat Y136F 

knock-in マウスは、1)肺組織において 4 週齢

より IgG1（ヒト IgG4 に対応）陽性細胞浸潤

と線維化を認め、週齢がすすむにつれて炎症

部位の進展が認められること、2)炎症部位は

ステロイドに反応すること、3)肺の炎症部位

での気管支肺胞洗浄液中のTh2サイトカイン



の上昇を認めたこと、が確認できた。したが

って Lat Y136F knock-in マウスは、肺病変に

おいてもヒト IgG4 関連疾患と類似した特徴

を有することから、IgG4 関連疾患のモデルマ

ウスになり得ると考えられた。 
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