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研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患は近年報告された疾患であり、その病因、病態はまだ十分にわかっていない。
病因、病態解明を目的としIgG4関連疾患患者の末梢血単核球におけるトランスクリプトーム解析を行なった。
IgG4関連疾患患者の末梢血単核球におけるトランスクリプトーム解析は今まで報告がなく、申請者は世界に先駆け2015
年に初めて論文を発表し、IgG4関連疾患患者において自然免疫や制御性T細胞に関連する遺伝子の発現が低下している
ことを報告した。当研究からIgG4関連疾患の病因、病態において自然免疫能の低下や制御性T細胞機能の低下等が関連
している可能性が示唆され、病因、病態の解明につながる可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：IgG4-related disease (IgG4-RD) is a new clinical entity of unknown etiology. To 
investigate the pathogenesis of IgG4-RD, this study compared the expression of genes related to innate 
immunity or regulatory T cells (Tregs) in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) from patients with 
IgG4-RD and healthy controls. DNA microarray analysis identified 21 genes that showed a greater than 
3-fold difference in expression between IgG4-RD patients and healthy controls and 30 genes that showed a 
greater than 3-fold change in IgG4-RD patients following steroid therapy.
The expression of genes related to innate immunity or Tregs was lower in PBMCs from patients with IgG4-RD 
than from healthy controls. Although there is the limitation in the number of patients applied in DNA 
microarray, impaired expression of genes related to innate immunity may be involved in the pathogenesis 
of IgG4-RD as well as in abnormalities of acquired immunity.

研究分野： 膠原病・アレルギー内科学
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１． 研究開始当初の背景 
 
IgG4 関連疾患は、血清 IgG4 高値と IgG4 陽

性形質細胞の腫瘤形成あるいは組織浸潤を
特徴とする近年報告された新たな疾患単位
である (引用文献①) 。臨床的には、全身の
炎症病態に加え、罹患臓器固有の障害を示す。
IgG4 関連疾患の大きな特徴は、IgG4 陽性形
質細胞浸潤が、涙腺、唾液腺、膵臓、胆管、
肺、腎臓、前立腺、甲状腺、下垂体、リンパ
節、大動脈など多臓器に認められることであ
る。多くの症例は複数の病変が併発し全身性
疾患として発症するが、まれに単一病変の報
告もあり、症例ごとに病変分布は異なる。ま
た臨床的にステロイド治療が著効すること
が知られているが、IgG4 関連疾患の原因は未
だ不明であり、その病態についてもまだ十分
にわかっていない。 
 
IgG4 関連疾患においては、これまで疾患概

念の確立について、日本が先駆的な役割を果
たしてきた。そして当講座は、平成 21 年に
厚生労働省科学研究難治性疾患克服研究事
業研究奨励分野に採択され、「新規疾患, IgG4
関連多臓器リンパ増殖性疾患 (IgG4+MOLPS) 
の確立のための研究」班 (IgG4 梅原班) の事
務局を務めた。IgG4 関連疾患の病因、病態に
ついてはまだ十分にわかっておらず、今後も
日本が IgG4 関連疾患研究の先駆けであり続
けるために、基礎研究面における病因、病態
を解明することが重要である。 
 
IgG4 関連疾患患者の末梢血単核球におけ

るトランスクリプトーム解析については研
究開始当初時点において報告がなされてお
らず、IgG4 関連疾患の病因、病態解明に重要
な研究であると考え当研究を行なった。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
IgG4 関連疾患患者の末梢血単核球におけ

る mRNA 量を網羅的に解析することにより、
IgG4 関連疾患の疾患特異的マーカーとなる
遺伝子や病因、病態に関連する遺伝子群の検
索を行ない、それらを明らかにすることを目
的とし研究を遂行した。 
 
 
 
３．研究の方法 
 
IgG4 関連疾患の疾患特異的マーカーの発

見および病因、病態を解明するため、IgG4 関
連疾患患者の末梢血単核球におけるトラン
スクリプトーム解析を行なった。検体は、
IgG4 梅原班を通じて全国 18 施設より収集さ
れた。患者ステロイド治療前後と健常人の末
梢血単核球 RNAを用いて DNAマイクロアレイ

分析を行ない、患者ステロイド治療前後で発
現変化のある遺伝子を抽出し、病態関連遺伝
子の検索を行なった。また患者と健常人間で
発現量の異なる遺伝子を抽出し、病因に関連
する遺伝子あるいは疾患特異的マーカーと
なる遺伝子を検索した。DNA マイクロアレイ
分析で抽出された各遺伝子に関して、患者ス
テロイド治療前後と健常人の末梢血単核球
RNA を用いてリアルタイム PCR にてバリデー
ションを行なった。トランスクリプトーム解
析により抽出された遺伝子を、遺伝子パスウ
エイデータベースである Ingenuity Pathway 
Analysis (Ingenuity Systems, USA) を利用
し、変動した遺伝子群の相互関係を解析した。 
 
トランスクリプトーム解析は以下の方法

を用いて行なった。ヘパリン添加末梢血から
末梢血単核球を Lymphoprep® (Axis-Shield, 
Norway) を用いた比重遠心法により分離し、
RNeasy® Plus Mini kit (Qiagen, USA) を用
いて RNA抽出を行なった。抽出した total RNA
から The Ambion® WT Expression kit (Applied 
Biosystems, USA) を用いて cDNA を合成した。
GeneChip® WT Terminal Labeling and 
Controls kit (Affymetrix, USA) を用いて
断片化に続いて末端のビオチン標識を行な
い、 GeneChip® Human Gene 1.0 ST Array 
(Affymetrix, USA) にハイブリダイズした。
データ取得は GeneChip® Operating Software 
(Affimetrix, USA) により行ない、DNA マイ
クロアレイデータの解析は GeneSpring 
version 11.0 (Affimetrix, USA) を用いた。
患者治療前後間と患者健常人間でそれぞれ
発現量の異なる遺伝子を抽出し、リアルタイ
ム PCR によるバリデーションを行なった。リ
アルタイム PCR は TaqMan gene expression 
assay (Applied Biosystems, USA) 、
Thunderburd Probe qPCR mix (Toyobo, Japan) 
を用い、ABI Prism 7700 Sequence Detector 
(Applied Biosystems, USA) にて行なった。 
 
 
 
４．研究成果 
 
IgG4 関連疾患患者の末梢血単核球におけ

るトランスクリプトーム解析は今まで報告
がなく、申請者は世界に先駆け 2015 年に初
めて論文を発表し、その病因、病態において
自然免疫能の低下や制御性T細胞機能の低下、
アトピー素因などが関連している可能性を
報告した（引用文献②）。 
 
DNA マイクロアレイ分析では、IgG4 関連疾

患患者のステロイド治療前後で3倍以上の発
現量増加あるいは減少を認めた遺伝子から、
K-means clustering を用いて治療後に 3倍以
上の発現量増加を認めた 21 個の遺伝子を抽
出した。また患者ステロイド治療前後と健常
人の間で3倍以上の発現量増加あるいは減少



を認めた 30 個の遺伝子を抽出した。DNA マイ
クロアレイ分析では、自然免疫に関連する遺
伝子や、I 型アレルギー、制御性 T 細胞機能
に関連する遺伝子、アトピー素因に関連する
遺伝子などが抽出された。DNA マイクロアレ
イ分析により抽出した遺伝子群から、
Charcot-Leyden crystal protein (CLC) 、
interleukin 8 receptor alpha (IL8RA) 、
interleukin 8 receptor beta (IL8RB) 、
membrane-spanning 4-domains subfamily A 
member 3 (MS4A3) 、 defensin alpha 3 
(DEFA3) 、defensin alpha 4 (DEFA4) にお
いてリアルタイムPCRによるバリデーション
を行ない、それぞれの遺伝子で発現に有意差
があることを確認した。 
 
本研究で、IgG4 関連疾患患者において、好

中球顆粒内殺菌活性物質で、かつ樹状細胞や
T 細胞を細菌が侵入した部位に走化させる作
用をもち、自然免疫と獲得免疫の橋渡しとし
ての機能も持つ DEFA 遺伝子、好中球の遊走
と活性化を主な作用とする IL-8 の受容体で
ある IL8R 遺伝子、I型アレルギーや制御性 T
細胞機能に関連する CLC 遺伝子、ヒトアトピ
ー表現型との関連が報告されているMS4A3遺
伝子の発現が優位に低下していることを確
認し、病因、病態への関連が示唆された。IgG4
関連疾患と自然免疫については Watanabe ら
が toll-like receptor 活性などの障害が関
連している可能性を報告しており、その報告
を支持する結果であった（引用文献③）。ま
た IgG4 関連疾患において制御性 T 細胞機能
の関与を示唆した報告は今までされていな
いが、IgG4 関連疾患はこれまでの報告で、し
ばしばアレルギー性疾患や高IgE血症を伴う
こと（引用文献④）、末梢血・局所病変にお
いて CD4+CD25+制御性 T 細胞が増加している
こと（引用文献⑤、⑥）、多彩な自己抗体が
出現すること（引用文献⑦）などが報告され
ていた。これらがどのような機序で起こりど
のように病態に関与しているかについては
十分にわかっていないが、制御性 T細胞機能
の低下によってこれらを一元的に説明する
ことができ、病因、病態の解明につながる可
能性があると考えられた。 
 
本研究の限界としては、解析症例数が少数

であり、また末梢血単核球の mRNA 量を解析
しており病変自体の解析ではないため、病態
の二次的な変化をとらえている可能性があ
る。 
 
しかし本研究により、IgG4 関連疾患の病態

に、好中球機能低下や自然免疫から獲得免疫
への移行の障害、制御性 T 細胞機能の低下、
アトピー素因などが関連している可能性が
示唆された。 
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