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研究成果の概要（和文）：本研究では、サイトカイン(CKs)バランスに注目し、IgG4関連血管病変の病因病態の
解明を目的とし、IgG4関連大動脈瘤(IgG4-AAA)、IgG4非関連炎症性大動脈瘤、通常の動脈硬化性大動脈瘤、解剖
例の正常動脈を対象とし、術前血清CKs、組織のCKs発現細胞を免疫染色及びIn situ hybridizationにて同定し
た。IgG4-AAAのCKs発現には２つの側面がある事が解明された。１つはIL-10, IL-13優位なTh２優位あるいは
Treg優位な環境であり他臓器のIgG4関連疾患と同様のサCKsである。もう１つは、特徴的なIL-6産生であり、
IgG4-AAAの血管炎の側面を示す。

研究成果の概要（英文）：In this study, we identify a cytokine profile in the blood and local tissue 
of the patients with IgG4-AA, IgG4-AA), non-IgG4-related inflammatory abdominal aortic aneurysm, 
atherosclerotic AAA, almost normal aorta without dilatation were examined by (1) serum levels 
interleukin (IL)-4, IL-10, IL-13, and interferon (IFN)-g; (2) using resected the aortic tissues, 
immunohistochemical and mRNA-in situ hybrydization (ISH), local expression of the cytokines 
described above, CD34 , and CD163. Serum IL-10 in IgG4-AA were significantly higher than in 
atherosclerotic arteriopathies. IL-13 levels were elevated in 2 patients, all with IgG4-AA. 
Immunohistochemical analysis revealed that the number of immunopositive cells for IL-4, IL-10 and 
IL-13 were increased significantly in the adventitia of IgG4-AA than in aAAA and autopsy controls. 
ISH confirmed IL-10 and IL-13 mRNA expression in the adventitia of IgG4-AA. Co-expression of 
IL-13-mRNA and CD34-mRNA or CD168-mRNA was detected in IgG4-AA.

研究分野：組織形態学
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１．研究開始当初の背景 
IgG4関連疾患(IgG4-RD)は、血清IgG4値高値、

組織の IgG4 陽性形質細胞浸潤を特徴とする

原因不明の線維形成性病変である。本疾患は

血管でも生じ、多くは炎症性大動脈瘤、動脈

周囲炎を呈する。IgG4-RD の病因として、他

の臓器では、局所でのヘルパーT細胞（type1 

helper T細胞；Th１、typ2 helper T細胞; Th2）

のバランスの乱れや局所で抑制的な作用を

示す制御性T細胞（Treg）が注目されており、

その結果、種々のサイトカインが放出され、

線維増生や IgG4 陽性形質細胞の増加が起き

ると推察されている。 
 
２．研究の目的 
血管での IgG4-RD の病因は未だ不明である。

本研究では、サイトカインバランスに注目し、

IgG4 関連血管病変の病態、機序を解明するこ

とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）対象 

本研究では、IgG4 関連血管病変として、手術

にて切除材料として得られた IgG4 関連大動

脈瘤(IgG4-AAA)（10 例）を対象とし、IgG4

非関連炎症性大動脈瘤（5例）、通常の動脈硬

化性大動脈瘤（10 例）、解剖例の正常動脈（10

例）を対象とした。 

（２）方法 

本研究では、Th1 優位を示す IL-4、Th2 優位

を示す IL-10, IL-13、Treg の亢進を示す

IL-10•TGF-β、線維化の目安となる IFN-γ、

炎症の中心となる IL-6 といったサイトカイ

ンを測定対象とした。術前血清を用いて

ELISA にて  各サイトカインを測定した。組

織でのサイトカイン発現細胞を免疫染色で

同定し、その形状からサイトカイン発現細胞

の候補を免疫染色で検討した。次に、In situ 

hybridization (ISH)にて mRNA レベルでのサ

イトカイン発現を確認した。Dual ISH にて、

サイトカイン発現細胞を同定した。 IgG4 関

連疾患の活動性として、血清 IgG4 値や外膜

肥厚と血清及び組織のサイトカイン発現値

との相関を検討し、病態に相関性の高いサイ

トカインを確認した。 

（３）統計 

連続値については各群での値は正規分布を

し な か っ た の で 、 中 央 値 を 用 い て 

Kruskal-Wallis 解析を用いた。P 値 0.05 以

下を有意差とした。 
 

４．研究成果 
（１）T細胞の分布 

免疫染色で確認すると、helper T 細胞の分布

は IgG4 非関連炎症性大動脈瘤や動脈硬化性

大動脈瘤でも多く、 IgG4-AAA での特徴的な

分布はなかったが、Treg (Fox3 陽性)の分布

は他の３群に比較して IgG4-AAA が有意に多

数分布していた。二重免疫染色では、

IgG4-AAA において Foxp3と IL-10, IL-13 の

二重陽性像が認められ、Treg のサイトカイン

発現が確認された。 

（２）血管外膜における免疫担当細胞、構成

細胞の分布 

免疫染色でを検討すると、IgG4-AAA では、平

滑筋（smooth muscle actin 陽性）、間質の線

維芽細胞(CD34陽性)、肥満細胞(c-kit陽性)、

好塩基細胞(IgE 陽性)、組織球(CD68 陽性, 

CD163 陽性)の分布がいずれも高値であった。 

（３）Th1/Th2, Treg に関わる血清及び組織

像でのサイトカイン値 

血清 IL-10は、他の３群に比較してIgG4-AAA

で高値、血清 IL-13 は、正常値よりも高値は

IgG4-AAA でのみ認められた。組織の免疫染色

では血管外膜に IL-4, IL-10 及び IL-13 陽性

細胞は IgG4-AAA で有意に高頻度に認められ

た。ISH でも IgG4-AAA の外膜に IL-10 及び

IL-13 の発現を確認した。IL-4 は血清値が低

く, IFN-γでは組織での陽性細胞数が低く、

IgG4-AAA と他の３群との有意差はなかった。

組織でのIL-4, IL-10, IL-13陽性細胞数は、

血清 IgG4 値や外膜肥厚、組織での IgG4 陽性

細胞数と相関があった。 

（４）血清及び組織像での IL-6 値 

血清 IL-6 は IgG4-AAA では他の３群と比較し

て有意に高値であった。組織でも IgG4-AAA

の外膜に IL-6 が有意に多数分布していた。 

（５）組織像での IL-6 産生細胞の同定 

Dual ISH では IgG4 関連大動脈瘤の外膜の

IL-6 は、CD34, CD168 と共発現が確認され、

血管内皮細胞、組織球、間質の繊維芽細胞が

IL-6を産生していると言えた。組織でのIL-6

陽性細胞数は、血清 IgG4 値や外膜肥厚と相

関があった。 

（６）まとめと考察 

IgG4 関連大動脈瘤のサイトカインバランス

には２つの側面があると推察された。 

 １つは血管外膜における IL-10, IL-13 優

位な Th２優位あるいは Treg 優位な環境であ

り、他臓器の IgG4-RD と同様のサイトカイン

バランスであることが言え、allergic な免疫



異常が病因病態に関わっていることが言え

た。これは、外膜に肥満細胞や好塩基球の分

布が目立つことからも支持される。 

 もう一つは、IgG4-AAA における特徴的な

IL-6 産生である。血管炎、動脈硬化症でも血

清 IL-6 が高く、病態に相関することが言わ

れているが 1、主に中膜の組織球が中心のネ

ットワークである。IgG4-AAA ではそれまで注

目の低かった外膜でも IL-6 産生があり、内

皮細胞、組織球、線維芽細胞など多彩な細胞

がそれを担っていることが明らかになった。 

IgG4-AAA の血管炎としての側面を反映して

いると思われる。他臓器での IgG4-RD では

IL-6 産生の報告は限局的であり、これが 

IgG4-AAA に特徴的なのかどうかを今後検討

する必要がある。 また、高安大動脈炎や側

頭動脈炎では, 血清 IL-6 高値が報告され、

病態との相関が高いこと、抗 IL-6 療法が炎

症像を抑える治療として効果的であること

が報告されている。IgG4-AAA での内科的治療

としてステロイドが有用である場合もある

が、動脈瘤壁を菲薄化させ、瘤破裂の合併症

も報告されている。本研究の結果から

IgG4-AAA のおける IL-6 産生亢進が明らかに

なり、今後、血清 IL-6 のモニタリングによ

る IgG4-AAA の病態把握や抗 IL-6 療法などの

応用が期待できる。 
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