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研究成果の概要（和文）：生検腎組織を用いて、IgG4関連腎臓病(IgG4-RKD)病変は、Th2とTregが中心的に働いて創出
している病態であることを明らかとした。認められるサイトカインパターンは、慢性寄生虫感染症における宿主免疫反
応と同様であり、Th2反応主体のアレルギー性疾患発症を寄生虫感染が抑える免疫反応である。一方ヒト剖検症例腎臓
では、病変部は動脈周囲炎の形態を呈していた。IgG4RKDを血管炎の病態と捉えて、血管炎モデルMRL/lprマウスにマン
ソン吸虫感染させ、Th2とTreg中心の免疫反応下での血管炎の組織学的変化を解析した。感染マウスは、IgG4-RKD類似
の動脈周囲炎を呈することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Based on the cytokine production results from biopsied kidney tissues, Th2 and 
Treg appear to play a central role in IgG4-related kidney disease (IgG4-RKD). The expression pattern of 
cytokine mRNA observed in IgG4-RKD was similar with that seen in chronic helminth infected patients. It 
has been revealed that this immune reaction suppresses allergic Th2 response, and has been called a 
‘modified Th2 response’. Pathological analysis using dissected kidney organ indicated that IgG4-RKD 
showed periarteritis. Then we infected vasculitis model animal, MRL/lpr mice, with schistosoma mansonie 
and performed histlogical analysis. The histological findings in kidney from infected mice were 
significantly different from those in uninfected mice, and showed periarteritis like human IgG4-RKD. It 
was indicated that helminth infection induced Th2 and Treg predominant immunity, and which may alter 
vasculitis phenotype in MRL/lpr mice.

研究分野： 腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 
 血清学的に高 IgG4 血症をもち、病理学的に
病変組織中への顕著な IgG4 陽性形質細胞浸潤
を呈する全身性の多臓器障害性の疾患を全身
性 IgG4 関連疾患と呼ぶことが提唱され、Saeki
らにより IgG4 関連尿細管間質性腎炎の存在が
明らかにされてきた。2001年Hamanoらが、自
己免疫膵炎を報告して以来、様々な病態での高
IgG4血症との関連が報告され、腎障害もそのう
ちの一つであることが明らかとなり、症例報告
数は増加している。日本腎臓学会では、WGを
構成し、IgG4 関連腎臓病 (IgG4 related kidney 
disease; IgG4RKD)の診断基準、診断のアルゴリ
ズムを作成した。 
２．研究の目的 
 この研究では、特徴的な IgG4産生の亢進がどのよ
うな免疫反応下で起こるのかを明らかにするために、
生検腎組織の検討を行うとともに、モデルマウス作
成を行い、実際の免疫学的機序を解析することを目
的とする。 
３．研究の方法 
生検腎組織からのサイトカインmRNA の発現を解析

し、多くの疾患による間質性腎炎のそれと比較した。

IgG4RKDは、Th2とTregが中心的に働いている病

態であることが明らかとなった。このサイトカイン

パターンは、慢性の寄生虫感染症における宿主の免

疫反応と同様であり、この反応は、Th2 が活性化し

た病態であるアレルギー性疾患の発症を抑えている

ことが明らかにされている。我々はさらに血管炎モ

デルのMRL/lpr マウスにマンソン吸虫感染を行う実

験を進めた。 
４．研究成果 
IgG4-RKD では、IL-4,IL-5 などの Th2 サイトカイ

ンとIL-10, TGF-などの制御性T細胞由来サイトカ

イン、さらに転写因子FoxP3の産生が増強していた。

IFNや IL-12 などの Th1 由来サイトカインや

IL-6,IL-17 などの Th17 関連サイトカイン産生は認

められなかった。以上のことからIgG4関連腎疾患は、

Th2とTregが中心的に働く病態であることが明らか

となった。ヒト剖検症例の腎臓を用いて詳細な検討

を行ってみると、この細胞浸潤から線維化病変は、

動脈血管に沿ってその周辺に存在し、動脈周囲炎の

形態を呈していることに気がついてきた。血管炎モ

デルのMRL/lpr マウスにマンソン吸虫感染を行った

ところ、非感染マウスには、多くのフィブリノイド

壊死が伴うタマネギ状の閉塞性動脈炎を来たし、

IgG4-RKDに特徴的な線維化は認められなかった。 
 一方、マンソン吸虫感染 MRL/lpr マウスでは、

これとは大きく異なる組織像を呈していた。動脈周

囲に著明な細胞浸潤と線維化を認めるが、血管内腔

には細胞の増殖はなく、閉塞所見は認められなかっ

た。線維化した部分は、花筵状の形態をとり、

まさに IgG4-RKD に特徴的な所見を呈していた。

免疫状態をTh2+Tregへシフトさせることで、血

管炎モデルのMRL/lpr マウスが表出する血管炎

組織が大きく異なることが示された。 
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