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緒　言

　IgG4 関連疾患（IgG4-related disease: IgG4-RD）は、高 IgG4 血症と罹患臓器における著明な IgG4 陽性形質細胞浸
潤や線維化を伴う腫脹を特徴とする、本邦から提唱された新たな全身性疾患概念である。複数の臓器に同時または異時
的に多発性に病変を生じ、第一選択薬であるステロイド治療では高頻度に再燃するため根本的な治療が難しい。これま
での免疫組織学的検討により、IgG4-RD はヘルパー T（Th）細胞サブセットのうち、特に Th2 免疫応答優位な疾患で
あることが明らかとなった。最近では、T 細胞や B 細胞による獲得免疫だけではなく、それに先立ち活性化するマク
ロファージ（MΦ）などを中心とした自然免疫も IgG4-RD の病態形成に関与している可能性が示唆されているが、い
まだ詳細は不明である。そこで本研究では、病態形成に関わる新たな自然免疫関連分子の同定を行うことを目的とし
て、IgG4-RD の顎下腺（SMG）を用いた網羅的遺伝子解析を行い、発現変動遺伝子（DEG）を抽出し、それらの機能
解析および組織におけるバリデーションを行った。

方法および結果

１．DNA マイクロアレイを用いた網羅的解析１）

　IgG4-RD、慢性唾液腺炎（CS）、健常者の SMG を用いて、DNA マイクロアレイによる網羅的遺伝子解析を行った。
その結果、IgG4-DS と CS の間では 1,720 の発現変動遺伝子が抽出され、主成分分析（principal component analysis）
では、3 群間での遺伝子発現パターンは明らかに異なっていた（Fig. 1）。

Fig. 1． Gene expression patterns in patients with IgG4-RD, CS, and controls
Hierarchical clustering (A) and principal components (PC) analysis (B) by using the
quantile-normalized data.

1

　上原記念生命科学財団研究報告集, 31 (2017)



　機能解析では IgG4-RD 群には、T/B 細胞活性化、炎症反応およびケモタキシスなどに関する機能を持つ遺伝子群の
変動が認められた。さらに、IgG4-RD 群において発現上昇を認めた DEG のうち、上位にコラーゲン様構造マクロファ
ージ受容体（MARCO）や Toll 様受容体（TLR）7 がリストアップされた。MARCO はスカベンジャー受容体の１つ
であり、リガンドを認識して貪食作用を促す働きを持つとされている．リガンドとしては、アセチル化 LDL、細菌の
LPS、アポトーシス細胞、酸化脂質、カーボンナノチューブやシリカといったナノマテリアルなどが考えられている２）。
興味深いことに、当院における IgG4-RD 患者の発症時期とナノマテリアルの一つである PM2.5 の大気中濃度の月別推
移が相関していた（Fig. 2）。

Fig. 2． Relationship between number of IgG4-RD patients and air concentration of PM2.5
The number of onset in a season was similar to the air concentration of PM2.5, a kind
of nanomaterials (Fukuoka city, Japan).

　一方、TLR7 は樹状細胞（DC）や MΦ に発現し、外来微生物由来の一本鎖 RNA を認識することで生体防御に関わ
っている。また、自己に由来する RNA にも応答し、炎症を引き起こす可能性が指摘されており、自己免疫疾患やアレ
ルギー疾患との関連も示唆されている３）。最近では、TLR7 のアゴニストでマクロファージを刺激することで Th2 細
胞のサイトカイン産生を誘導する IL-33 が産生されることが報告されている４）。IgG4-RD、CS、シェーグレン症候群、
健常者の唾液腺を用いて検討したところ、IgG4-RD における MARCO および TLR7 の mRNA 発現が他群と比較して
有意に亢進していた。また、免疫組織化学染色では、IgG4-RD の SMG にのみ強い発現を認め、M2 MΦ（CD163 陽性
細胞）の局在とほぼ一致していた。さらに、IL-33 と TLR ファミリーとの相関について検索したところ、TLR7 のみに
IL-33 と正の相関を認めた。TLR7 と IgG4-RD との関連については、IgG4-RD の一つである自己免疫膵炎でも同様の報
告があり、Fukui ら５）は自己免疫膵炎の病変局所における TLR ファミリー（TLR1～11）の発現を検索した結果、膵
臓での TLR7 陽性細胞の強い浸潤を認め、その発現細胞の多くが M2 マクロファージであることを報告している。以
上より、MARCO および TLR7 は、IgG4-RD の病態形成に関わる新たな特異的自然免疫関連分子である可能性が示唆
された。

２．TLR7 を用いた IgG4-RD モデルマウスの樹立
　東京大学医科学研究所との共同研究にてヒト TLR7 トランスジェニック（huTLR7 Tg）マウスを作製し、各臓器に
おける重量、リンパ球浸潤、線維化について同週齢の Wild type（WT）マウスと比較検討を行った。その結果、各臓
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器の重量（腫脹）に有意差はなかったものの、唾液腺、膵臓などの IgG4-RD の好発臓器ではリンパ球浸潤（Fig. 3）お
よび線維化（Fig. 4）が有意に亢進していた。

Fig. 3． Number of inflammatory cells in each organ from huTLR7 Tg and WT mice
huTLR7 Tg mice showed strong infiltration of inflammatory cells in SMGs, pancreas,
and lungs compared with WT mice.

Fig. 4． Evaluation of fibrosis score in each organ
huTLR7 Tg mice showed significant fibrosis in SMG and lung compared with WT
mice.

　さらに、TLR7 アゴニスト（R848）により刺激した huTLR7 Tg マウスは血清中の IgG および IgG1（ヒトの IgG4
に相当）濃度が刺激前と比べて有意に増加した（Fig. 5）。これらの結果から、TLR7 による刺激が病変局所の M2 マク
ロファージを活性化して IL-33 の産生を促進させることで、IgG4-RD に特徴的な Th2 優位な病態を形成していること
が示唆された。また、huTLR7 Tg マウスは世界初の IgG4-RD モデルマウスになり得る可能性が示唆された。
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Fig. 5． Concentration of serum total IgG and IgG1 in huTLR7 Tg mice before/after the
stimulation of TLR7 agonist
huTLR7 Tg mice showed significant increase of total IgG and IgG1 after TLR7 agonist
stimulation.

考　察

　IgG4-RD の病態形成には獲得免疫だけではなく、自然免疫も関与していることが考えられる。特に発症･病因に関し
ては、IgG4 がポリクローナルであり特定の病原性や抗原性が認められないことを考慮すると、MARCO や TLR7 など
のパターン認識受容体を介した自然免疫の活性化が重要である可能性が示唆される。現在、IgG4-RD の第一選択薬と
してはステロイドが用いているが、ステロイドを漸減していく過程で約 3 割が再燃するといわれている６）。一方、欧米
ではリツキシマブ（抗ヒト CD20 ヒト･マウスキメラ抗体）による治験が多施設で行われており、ステロイドに対する
難治症例でも一定の治療効果を上げている７）。しかし、リツキシマブは高価な薬剤であり、本邦においては保険適用外
であることからも、これらの治療に代わる有効な治療法が望まれている。本研究のような免疫学的アプローチにより病
因が解明されれば、疾患特異的分子を標的とした根治的な治療法の確立が期待できる。
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