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研究成果の概要（和文）：IgG4関連硬化性疾患は、全身の諸臓器にCD4ないしCD8陽性Tリンパ球とIgG4陽性形質細胞が
浸潤する全身性疾患で早期に診断し治療を開始することが重要である。本研究では、IgG4関連硬化性疾患の病態、特に
Th17の関与および繊維化におけるペリオスチン分子の関与について検討した。その結果、EBウイルスの過剰発現が認め
られ、これら分子を標的とした治療法の開発が新たな道を開く可能性があると考えられた。　　　　

研究成果の概要（英文）：IgG4-related disease is a recently recognized disease entity characterized by 
high serum IgG4 concentration and IgG4-producing plasma cell expansion with fibrotic or sclerotic changes 
in affected organs. The copy number of EBV DNA in the affected salivary gland(s) was upregulated in the 
affected tissues. These results suggest that the copy number of EBV DNA could be useful as a novel 
biomarker and therapeutic target in IgG4-related disease.
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１．研究開始当初の背景 
 IgG4 関連硬化性疾患は、全身の諸臓器に
CD4ないし CD8陽性 Tリンパ球と IgG4陽
性形質細胞が浸潤する全身性疾患である。そ
の IgG4 陽性形質細胞の浸潤は,膵臓、胆管、
唾液腺、甲状腺、後腹膜などに認められるこ
とが多い。キュットナー腫瘍などの硬化性唾
液腺炎、自己免疫性膵炎、原発性硬化性胆管
炎、後腹膜線維症と独立して診断されてきた
疾患は、この新しい疾患概念である IgG4 関
連硬化性疾患の一つの表現型である可能性
が示唆されている。診断は唾液腺、涙線など
の両側対称性の肥大と血清中の IgG4 の上昇
あるいは組織中の IgG4 陽性形質細胞の確認
によってなされている。耳下腺、顎下腺など
唾液腺の腫脹を初発症状とすることが多い
が、膵臓や胆管に病変が進展し自己免疫性膵
炎や硬化性胆管炎などの重篤な合併症をお
こす可能性があり、早期に診断し治療を開始
することが重要である。 
また、自己免疫性膵炎などの唾液腺外病変
を合併する例で、EB ウイルス抗体価が高い
傾向にあり、IgG4 関連疾患の病態に EB ウ
イルスが関与している可能性があると考え
られる。 
２．研究の目的 
 IgG4 関連硬化性疾患は、全身の諸臓器に
CD4ないし CD8陽性 Tリンパ球と IgG4陽
性形質細胞が浸潤する全身性疾患である。そ
の IgG4 陽性形質細胞の浸潤は,膵臓、胆管、
唾液腺、甲状腺、後腹膜などに認められるこ
とが多い。キュットナー腫瘍などの硬化性唾
液腺炎、自己免疫性膵炎、原発性硬化性胆管
炎、後腹膜線維症と独立して診断されてきた
疾患は、この新しい疾患概念である IgG4 関
連硬化性疾患の一つの表現型である可能性
が示唆されている。診断は唾液腺、涙線など
の両側対称性の肥大と血清中の IgG4 の上昇
あるいは組織中の IgG4 陽性形質細胞の確認
によってなされている。耳下腺、顎下腺など
唾液腺の腫脹を初発症状とすることが多い
が、膵臓や胆管に病変が進展し自己免疫性膵
炎や硬化性胆管炎などの重篤な合併症をお
こす可能性があり、早期に診断し治療を開始
することが重要である。また、病理学的には
腺組織の高度な破壊像と繊維化が認められ
ており、この病態には Th17細胞、Th1細胞
と Th2細胞が関わり、繊維化にはペリオスチ
ンや TGF などのサイトカインや分子が関与
していると推測される。さらに自己免疫性膵
炎などの重篤な唾液腺外合併症を発症する
する場合があり、治療戦略の上で将来唾液腺
外合併症を発症するか否かは臨床上大きな
問題である。本研究では、IgG4 関連硬化性
疾患の病態、特に唾液腺外合併症の発症に
EB ウイルスの関与を検討するとともに、唾
液腺外合併症を予測するバイオマーカーを
確立し、これら分子を標的とした治療法を確
立することが目的である。 
 

３．研究の方法 
 IgG4 関連硬化性疾患の病態、特に Th17 の
関与および繊維化におけるペリオスチン分
子の関与について免疫組織学的に検討した。 
(1)血清 IgG4 濃度と組織中の IgG4 陽性形質
細胞の浸潤の程度との関連：IgG4 関連硬化性
疾患患者から得られた血清と組織標本のそ
れぞれの IgG4 について測定すた。血清中の
IgG4 の濃度は ELISA で組織中の IgG4 陽性形
質細胞は免疫組織学的に染色し細胞数を測
定すた。IgG4 関連硬化性疾患の疾患活動性と
IgG4 の値との関連性について検討を行った。
また、硬化性病変のマーカーである繊維化の
程度は腺組織の損傷と繊維組織の増殖の程
度を目安として、繊維化と IgG4 との関連に
ついても検討した。 
(2）腺組織中のペリオスチン、ペンドリン、
ステロイド受容体、NFkB、IkB の測定： 
心筋梗塞後の創傷治癒機転としてペリオス
チンが発現し心筋組織の高度を高めること
が報告されている。IgG4 関連硬化性疾患でも
その繊維化にはペりオスチンが関与してい
ると推測される。この点を確認するために、
本疾患患者から得られた腺組織のホルマリ
ン固定、パラフィン切片を用いて免疫組織化
学的に検討する。免疫染色には適切な抗原賦
活化前処理を加えた ABC 法を用いる。抗ぺリ
オスチン抗体、抗ペンドリン抗体、抗ステロ
イド受容体αおよびβ抗体、抗 NFkB 抗体、
抗 IkB 抗体、抗 AP-1 抗体を 1 次抗体とし、
光学顕微鏡にてこれら抗体の発現を検討し
た。また、本疾患の治療薬として現在ステロ
イドが使用されているが、その反応性には個
人差がありステロイド受容体の発現が関与
していると見込まれる。この点を検討するた
めに腺組織に浸潤した炎症細胞に焦点を絞 
り、好中球やリンパ球の細胞内におけるステ
ロイド受容体の局在について蛍光顕微鏡を
用いて検討した。 
(3）Th17 細胞およびペリオスチン発現の抑制 
IgG4 関連硬化性疾患患者から得られた
Th17 ,Th1,Th2,Tc1,Tc2 細胞と各種薬剤（特
に種々のプロテインキナーゼのインヒビタ
ー、抗ヒスタミン剤、抗アレルギー剤、ステ
ロイド剤など）を混合培養し産生する各種サ
イトカインの量を測定することによってイ
ンバランスの有無や、インバランスを正常化
するために有効な薬剤やその組み合わせ、さ
らにその濃度を検討する。 
(4) EBウイルス関連分子の発現等については 
In situ hybridization にて EBER の組織中の
EBV DNA を確認し、real time PCR にて EBV DNA
量を定量した。 
４．研究結果 
  IgG4 関連硬化性疾患患者から得られた
血清中の IgG4 の値は高値で、外科的に得ら
れた腺組織には多くの IgG4 陽性形質細胞が
認められた。また、自己免疫性膵炎や硬化性
胆管炎などの致死的な全身的な疾患を合併
している率は約６０％であった。また、興味



深いことに 25 例中 2 症例で顎下腺癌と眼窩
の悪性リンパ腫が認められ、IgG4 関連疾患を
基礎とした悪性腫瘍の発生が疑われた。臨床
的には、IgG4 関連疾患では自己免疫性膵炎な
ど致死的な全身合併症や悪性腫瘍を併発す
る場合があることが極めて重要なポイント
であることが確認された。 
IgG4硬化性疾患ではCD4陽性細胞が局所に
浸潤していることから、Th1 および Th2 のバ
ランスが崩れている可能性が疑われる。この
点を確認するために、末梢血中の Th1 細胞お
よび Th2 細胞を検討したところ、Th1 にシフ
トしたインバランスが認められた。さらに
IgG4 関連硬化性疾患の病態と関連する硬化
の機序を検討する目的で、ぺリオスチンと
IL-17 の発現を唾液腺局所で検討した。その
結果、ペリオスチンと IL-17 の過剰発現が認
められた。ペンドリンの発現は、対照と比較
して減弱しており、これは腺管構造の破壊に
伴う変化と考えられた。耳下腺、顎下腺など
唾液腺の腫脹を初発症状とすることが多い
が、膵臓や胆管に病変が進展し自己免疫性膵
炎や硬化性胆管炎などの重篤な合併症をお
こす可能性がある。全身合併症を引き起こす
か否かを予測するバイオマーカーについて
も検討を加えた。その結果、この病態には
Th17 細胞、Th1 細胞と Th2 細胞が関わり、繊
維化にはペリオスチンやTGFなどのサイトカ
インや分子が関与していると推測されたが、
日常臨床上測定することは困難であり、これ
らの分子の検索に代わる簡便な方法として
IgG4 値および IgG4/IgG 値が高い場合には全
身合併症を引き起こす可能性が有意に高い
ことが確認された。 
IgG4 関連疾患では、LMP1 および EBER の発
現を認めなかったがEBNA2は強い発現を認め
た。EBV DNA 量は IgG4 関連疾患の方が有意に
多く、血中 IgG4 値や組織中 IgG4 陽性形質細
胞数や合併症数と比例しており、病勢を反映
しているものと思われた。以上から、IgG4 関
連疾患の病原性にEBVが関与している可能性
が示唆された。また、IgG4 関連疾患の進行を
判定する biomarker として、EBV-DNA コピー
数が有用な指標になると思われた。 
治療としては、ステロイドの内服が有効で
あるが、合併症もありなるべく減量あるいは
中止が望ましい。しかし、ステロイド中止あ
るいは減量による IgG4 関連疾患の再燃や再
発も認められ、離脱が困難であることステロ
イドに代わる新たな治療法の開発急務であ
ると考えられた。本研究の結果を踏まえて、
唾液腺局所にぺリオスチンおよびIL-17の強
い発現が認められることから、これらの所見
から、IgG4 関連硬化性疾患の硬化にはペリオ
スチンとIL-17が重要な役割を果たしており、
これら分子を標的とした治療法の開発が新
たな道を開く可能性があると考えられた。 
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