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研究成果の概要（和文）：本研究では、IgG4関連疾患における線維化・硬化病態について、ヒト組織検体やモデ
ルマウスであるLAT Y136F変異マウスを用いて検討した。ヒト臓器病変の線維化・硬化について、解剖学的部位
によりコラーゲンの型が異なること、線維化・硬化進展に伴い線維性コラーゲンであるⅠ・Ⅲ型コラーゲンが増
加することを見出した。B細胞活性化・形質細胞分化を促進するAPRILと病理組織との関連を検討し、線維化に関
与するM2マクロファージがAPRILを産生し、病理像形成に寄与することを示した。LAT Y136F変異マウスにおい
て、週齢とともに各臓器病変線維化スコアの上昇を確認し、病変局所のAPRIL発現が確認された。

研究成果の概要（英文）：In this study, using human specimens from affected organs and LAT Y136F 
knock-in mouse as model mouse, we investigated pathophysiology of fibrosis and sclerosis in 
IgG4-related disease (IgG4-RD). We have clarified the differences of types of collagen according to 
the anatomical locations and increase of fibril-forming collagens (collagen I and III) in parallel 
with progression of fibrosis and sclerosis. We have also clarified that M2 macrophages, that are 
implicated in fibrosis in IgG4-RD, produce APRIL promoting activation, proliferation, and survival 
of B lymphocytes and plasma cells, and contribute to the formation of characteristic pathology. In 
LAT Y136F knock-in mouse, we have found an increase of fibrosis score as mouse got older and 
enhanced expression of APRIL in affected organs.

研究分野： リウマチ・膠原病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4関連疾患は原因不明の全身性炎症性疾患であり、組織学的に特異な線維化・硬化を呈し、それに伴い長期的
には不可逆的な機能障害を呈する。ヒトIgG4関連疾患組織検体において、同じ臓器内においても血管周囲や腎皮
質などの解剖学的部位により線維化・硬化を形成するコラーゲンのタイプが異なること、また病態の進展により
線維性コラーゲンが増加してくることから、病変、病期にあわせて線維化・硬化の治療標的が異なることが示唆
された。また、モデルマウスであるLAT Y136変異マウスの病変局所において、線維化の進展、ヒトと共通するサ
イトカインの産生亢進が確認され、本マウスを用いた更なる検討の妥当性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連疾患(以下 IgG4-RD)は、臓器の腫大・肥厚、血清 IgG4 高値、組織の IgG4 陽性形質

細胞浸潤および線維化を特徴とする原因不明の全身性炎症性疾患であり、治療はステロイド投
与が第一選択である。申請者らは IgG4 関連腎臓病(IgG4-RKD)におけるステロイド治療後経過に
ついて組織学的(Mizushima I. Clinical and histological changes associated with 
corticosteroid therapy in IgG4-related tubulointerstitial nephritis.)、臨床的()に検討
し、短期的な治療反応は良好だが多くの症例で線維化・硬化病変の進展に伴って機能障害、腎萎
縮を残すことを報告した。唾液腺においても線維化と機能障害の関連が報告されており、IgG4-
RD の予後改善のためには線維化・硬化進展機序の解明とそれを効果的に抑制する治療法の確立
が重要と考えられるが、本疾患における線維化・硬化の病態・機序や有効な治療法は不明な点が
多い。 
 
２．研究の目的 
当グループで保有している IgG4 関連疾患組織検体や、Th2 優位の免疫反応とリンパ増殖性疾

患を起こし IgG4 関連疾患モデルマウスである LAT Y136F 変異マウスを用いて、各臓器病変にお
ける線維化・硬化の進展機序の解明、効果的な線維化・硬化抑制治療の解明のための基礎的な知
見を得ることを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ヒト IgG4 関連疾患組織検体として、IgG4 関連腎臓病患者の腎組織、IgG4 関連唾液腺炎患者の
唾液腺組織を用いた。HE染色、PAM 染色、Masson's trichrome (MT)染色にて線維化の Stage(A
→B→C→Dの順で線維化が進展)を評価した。 
腎組織において、コラーゲンⅠ・Ⅲ・Ⅳ・Ⅴ・Ⅵ、フィブロネクチン、α-SMA に対する抗体を

用いて免疫染色を行った。線維化の Stage ごと、また解剖学的部位ごとに、優位に染色されるコ
ラーゲンの型について評価した。また、線維化の Stage ごとのα-SMA 陽性細胞数を評価した。 
サイトカインに関する検討として、TGF-β1、APRIL に対する抗体を用いて免疫染色を行った。

APRIL に対する抗体については、産生細胞に認識する Stalk-1 と、可溶性 APRIL を認識する
Aprily-8 を用いた。各種細胞表面マーカー(CD4、CD8、CD20、CD138、CD68、CD163)との二重染色
も行い、産生細胞の検討を行った。APRIL の検討においては、シェーグレン症候群の間質性腎炎
組織を腎病変のコントロールに、唾石症の組織を唾液腺病変のコントロールに用いた。 
D2-40 に対する抗体を用いてリンパ管上皮を染色し、腎組織におけるリンパ管新生を評価した。 

 
LAT Y136F 変異マウスにおいて、膵、腎、唾液腺、肺の組織にて HE染色、Azan 染色を行い、

炎症細胞浸潤、線維化を評価した。副腎皮質ステロイド投与による炎症細胞浸潤、線維化への影
響を評価した。また、抗 APRIL 抗体による免疫染色を行った。 
 
４．研究成果 
（１）病変の解剖学的部位、また線維化の Stage による、沈着コラーゲンの型の差異 
 IgG4 関連腎臓病剖検症例 5 例の腎組織において、リンパ球形質細胞浸潤と線維化は主に腎皮
質と腎血管周囲に認められた。腎皮質の花筵状線維化といわれる線維化・硬化病変と血管周囲病
変における線維化・硬化病変とではコラーゲンの成分が異なり、線維形成性コラーゲン(typeⅠ, 
Ⅲ)は血管周囲や神経周囲に特徴的であり、基質型コラーゲン (typeⅣ)は皮質に特徴的に分布
していた。また、腎皮質においても線維化・硬化の進展に伴い線維性コラーゲンであるⅢ型コラ
ーゲンが増加していた。病変局所に浸潤するα-SMA 陽性細胞数は線維化の Stage が進行するほ
ど減少していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）病変局所における TGF-β1 の産生 
本疾患の線維化・硬化病態に重要と考えられる TGF-β1 について、ヒト検体を用いた免疫染色

を行ったが、陽性細胞は極めて稀少であり、線維化の進行度との関連を統計学的に検討できるほ
どの浸潤ではなかった。 
 



（３）病変局所における APRIL の産生と、その産生細胞 
ヒト腎・唾液腺臓器標本を用いて、B細胞の活性化・増殖・形質細胞への分化を促進するサイ

トカインである APRIL の発現を検討した。コントロール疾患と比較し、病変局所の APRIL 高発現
を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
APRIL 産生細胞を二重染色にて検討したところ、線維化への関与が指摘されている M2 マクロ

ファージによる APRIL 産生が確認された。さらに、ステロイド治療による明らかな APRIL 発現低
下を認め、本疾患の病理像形成に M2マクロファージが重要であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）腎病変におけるリンパ管増生 
IgG4 関連腎臓病の間質においてリンパ管増生を認め、線維化・硬化の Stage との関連につい

て解析し、関連は有意ではなかったが、検体数を増やしさらに検討している。 
 
（５）LAT Y136F 変異マウスにおける線維化 
 LAT Y136F 変異マウスについて、週齢を重ねるにつれ各臓器病変において線維化スコアが上昇
してくることを確認した。また、抗 APRIL 抗体による免疫染色にて、病変局所の APRIL 発現が確
認された。 
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