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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患においては、Th2およびTregサイトカインが病態形成に重要とされており、そ
れらサイトカインはT細胞によって産生されていると考えられていた。しかしながらT細胞による産生とするにはunusal
な点が多々あったことから、サイトカイン産生細胞を同定すべく本研究助成において研究を開始した。唾液腺領域のIg
G4関連疾患、唾石および正常顎下腺を対象として、各種サイトカインのmRNAの定量および免疫染色によるサイトカイン
産生細胞の解析を行った。その結果、IgG4関連疾患において各種サイトカインmRNAおよび陽性細胞が有意に増加してい
た。またこれらはマスト細胞であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： IgG4-related disease is a systemic disorder with unique clinicopathologic 
features and uncertain etiological features and is frequently related to allergic disease. T helper 2 
(Th2) and regulatory T cell (Treg) cytokines have been reported to be upregulated in the affected 
tissues; thus, the production of these cytokines by Th2 and Treg cells has been suggested as an important 
factor in the pathogenesis of IgG4-related disease. However, it is not yet clear which cells produce 
these cytokines in IgG4-related disease, and some aspects of the disorder cannot be completely explained 
by T cell-related processes. We found that the mast cells were strongly positive for these cytokines in 
IgG4-related disease. Our results indicate that mast cells produce Th2 and Treg cytokines in tissues 
affected by IgG4-related disease and possibly play an important role in disease pathogenesis.
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１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連疾患は日本人をはじめとするア

ジア人に多くみられ、患者の多くにアレルギ
ー的バックグランドを持っていることが多
い。 
近年、IgG4 関連疾患の病態形成メカニズ

ムにおいて、Th2 および Treg サイトカイン
が病態形成に重要な役割を果たしいること
が知られており、T 細胞が重要な役割を果た
している可能性が示唆されている。 

 
２．研究の目的 
 上述の如く、T 細胞が病態形成の重要な役
割を果たしているとするには unusal な点が
多々存在している。そこで各種サイトカイン
の産生細胞を同定すべく、今回の研究をスタ
ートさせた。 
 
３．研究の方法 
 顎下腺 IgG4 関連疾患 9 例、唾石症 5 例お
よび正常顎下腺 6例をもちいて、IL-4, IL-5, 
IL-10 および TGFbeta の各種サイトカイにつ
いて、mRNA の定量および免疫染色および免疫
蛍光 2重染色を行い解析した。 
 
４．研究成果 
 IgG4 関連疾患では、IL-4,IL-10 および
TGFbetaの各種サイトカインmRNAが唾石症お
よび正常顎下腺に比して有意に上昇してい
た。さらに免疫染色において、IL-4,IL-10 お
よび TGFbetaの各種サイトカイン陽性細胞も
唾石症および正常顎下腺に比して有意に増
加していた。これらサイトカイン陽性細胞は
形態的にマスト細胞の可能性が考えられた
ことから、c-kit をもちいた免疫蛍光法にて
確認したところ、各種サイトカイン陽性細胞
に一致した。したがって、これらサイトカイ
ン陽性細胞はマスト細胞であることを明ら
かにした。 
 これまで IgG4 関連疾患におけるサイトカ
イン産生細胞は T 細胞と考えられていたが、
今回の研究においてはマスト細胞が重要な
役割を果たしている可能性が示唆された。 
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