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研究成果の概要（和文）：Th2優位の免疫反応を示すLat Y136F knock-inマウス（Latマウス）がIgG4関連疾患（IgG4-R
D）のモデル動物となり得るかを検討した。Latマウスは腎臓、膵臓、唾液腺においてヒトIgG4-RDと類似した病変を形
成し、良好なステロイド反応性を示したことからIgG4-RDのモデルとなりうると考えられた。更に、APRILの意義を検討
する為、LatマウスにAPRIL阻止抗体を投与した。APRIL阻止抗体投与群ではコントロール群と比較して腎臓の炎症が有
意に抑制された。この結果より、APRILは少なくともIgG4関連腎臓病において病変形成に関与する因子である可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：We evaluated whether Lat Y136F knock-in mice, which show Th2 predominant immunorea
ction with increased serum IgG1, a counterpart of human IgG4, are a novel mice model for IgG4-related dise
ase (IgG4-RD). Lat Y136F knock-in mice showed a similar pathology to that of human IgG4-RD in kidney, panc
reas and salivary glands, and a good response to corticosteroid. These results suggested that Lat Y136F kn
ock-in mice are a novel mice model for IgG4-RD. Next, we analyzed the role of APRIL in IgG4-RD using Lat Y
136F knock-in mice. We administered APRIL blocking antibody to Lat Y136F knock-in mice, and found that the
 inflammation in kidney in an APRIL blocking antibody group was significantly decreased as compared to tha
t in a control group. This result indicated that APRIL plays some role in the promotion of lesions at leas
t in IgG4-related kidney disease.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 

IgG4 関連疾患は、血清 IgG4 の高値および

膵臓、胆管、後腹膜、涙腺、唾液腺、肺、腎

臓、肝臓、下垂体、前立腺など多岐にわたる

臓器への IgG4 陽性形質細胞の浸潤、線維化

を特徴とする全身性炎症性疾患である。 

 IgG4 関連疾患の発症機序については、申請

者らは B細胞および T細胞の観点から研究を

行ってきた。IgG4 関連の涙腺・唾液腺炎にお

いて、組織浸潤および末梢血中の IgG4 陽性

細胞のクローナリティーを解析した結果、組

織に浸潤している IgG4 陽性形質細胞の大部

分はポリクローナルであることを報告した

(Yamada K, Kawano M, Clin Exp Immunol 2008)。

一方で、IgG4 関連疾患では病変局所で Th2 有

意のサイトカイン産生が起こり、病変局所で

Treg が増加し IL-10、TGF-β等のサイトカイ

ンを産生することにより局所の線維化と

IgG4 陽性形質細胞の増加を認めることが明

らかとなった。 

 我々は、形質細胞の生存に関与する分子の

一 つ で あ る A proliferation-inducing 

ligand (APRIL)に着目した。我々は、IgG4 関

連腎臓病患者の腎組織においてAPRIL産生細

胞および可溶性APRILの発現亢進およびステ

ロイド投与後の発現低下を確認した。 

しかしながら、IgG4 関連疾患の発症機序に

ついては未だに不明であり、本疾患の動物モ

デルの確立が急務であると考えられる。 

 
２．研究の目的 

Th2 優位の免疫反応とリンパ増殖性疾患を

起こす Lat Y136F knock-in マウスが、IgG4

関連疾患の動物モデルとなり得るかを検討

し、IgG4 関連疾患の発症機序の解明を通して、

諸臓器の発症に応じた治療法の開発及び確

立を本研究の目的とする。 

さらに、確立したモデルを用い IgG4 関連

疾患における病変組織への IgG4 陽性細胞浸

潤に関与する分子について検討することを

目的とする。 

 
３．研究の方法 

(1)Lat Y136F knock-in マウスの組織学的検

討 

 Lat Y136F knock-in マウス 47 匹と野生種

のマウス 58 匹について、6、8、10、12、16、

20 週齢で血液および組織（腎臓、膵臓、唾液

腺）を採取した。HE、アザン、IgG および IgG1

染色を行った。さらに、炎症および線維化の

程度について、それぞれ炎症スコア（0-4）、

線維化スコア(0-3)を用いて評価した。 

(2)ステロイド反応性の評価 

 Lat Y136F knock-in マウスに 4週齢または

7 週齢から週 3 回水溶性プレドニゾロン

20mg/kg を腹腔内投与し、腎臓、膵臓、唾液

腺の組織学的評価を行った。 

(3) APRIL 阻止抗体の投与 

 4-5 週齢の Lat Y136F knock-in マウスに

100μg の APRIL 阻止抗体（n=6）またはコン

トロール IgG(n=7)を週 2 回静脈内投与した。

6-7 週齢で腎臓および膵臓の組織学的評価を

行った。それぞれ 7 週齢、9 週齢に組織を評

価した。腎臓においては、3 強視野における

リンパ球、形質細胞浸潤数をカウントし、1

強視野当たりの平均細胞数を算出した。膵臓

においては、50 細胞以上の細胞浸潤を認める

部位を 1フォーカスと定義し、膵臓全視野に

おけるフォーカス数を算出した。 

 
４．研究成果 

(1)Lat Y136F knock-in マウスの組織学的検

討 

Lat Y136F knock-in マウスは少なくとも 6

週齢において腎臓、膵臓、唾液腺に炎症およ

び線維化を認めた。病変部位において、IgG

および IgG1（ヒトの IgG4 に対応）陽性細胞

浸潤を認めた。 

 

(2)ステロイド反応性の評価 

 ステロイド投与実験において、Lat Y136F 

knock-in マウスは、腎臓、膵臓、唾液腺病変



のいずれもコントロール群と比較して病変

が軽度であった。 

 Lat Y136F knock-in マウスは、Th2 優位の

免疫反応性を有し、さらに上記に示した組織

学的特徴、ステロイド反応性を認めることよ

り、新規のヒト IgG4 関連疾患動物モデルで

あると結論づけた。 

 

(3) APRIL 阻止抗体の投与 

 Lat Y136F knock-in マウスに APRIL 阻止抗

体を投与し、APRIL が病変形成に関与してい

るかを検討した。 

 腎臓において、APRIL 阻止抗体投与群では、

平均 318個に対しコントロール IgG投与群で

は 862 個であり、優位に APRIL 投与群では炎

症細胞が少なかった。また、特筆すべき点と

しては、APRIL 阻止抗体投与群において 50%

（3/6）のマウスで腎臓に炎症を認めなかっ

た。以上の結果より腎臓において APRIL を阻

害することにより病変の進行が抑制される

ことが示された。膵臓においては、APRIL 阻

止抗体およびコントロールIgG投与群におけ

るフォーカススコアはそれぞれ、3.0、4.1 で

あった。APRIL 組織抗体投与群において炎症

スコアが低い傾向が見られたが、有意差は認

めなかった。 

 以上の結果より、我々は Lat Y136F 

knock-inマウスにAPRIL阻止抗体を投与する

ことにより腎臓においては病変の形成が抑

制された。膵臓においては、明らかな APRIL

阻止抗体の効果は認めなかった。腎臓と膵臓

でAPRIL阻止抗体の効果に差を認めた理由は

定かではないが、組織による APRIL 以外の別

の因子の関与している可能性が推測された。

今後、IgG4 関連疾患における APRIL の意義に

ついてさらに検討が必要と考えられた。 

 

(4)研究成果のまとめ 

 以上の結果より、我々は Th2 有意の免疫反

応を有する新規 IgG4 関連疾患のモデル動物

を確立し、APRIL が IgG4 陽性細胞浸潤に関与

していることを示した。 

 今後、本モデルマウスは IgG4 関連疾患の

病因の解明やステロイド代替薬の評価に有

用と考えられた。 
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