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研究要旨： IgG4 関連疾患 (IgG4-RD) は IgG4 陽性形質細胞やリンパ球の浸潤と線維化

を特徴とする全身性疾患であるが、末梢血リンパ球の細胞分類は未検討である。そこで当

科で治療導入前の IgG4-RD 8 例、原発性 Sjögren 症候群 (pSS) 4 例、健常人 (HC) 8 名の

末梢血単核細胞を用い NIH/FOCIS による Human Immunology Project に基づく 8 カラー

FACS 分類を試みた。Umehara 基準にて診断した IgG4-RD 患者 8 例の背景(平均)は、年齢

56 歳, 罹病期間 16.3 ヶ月, 血清 IgG4 628 mg/dl。IgG4-RD では他群と比べ B 細胞中の

CD19+IgD+CD27+ IgM memory B 細胞 の割合が低く(IgG4-RD 9.9%, pSS 20.3%, HC 27.9%, 

p=0.0065)、CD19+CD20-CD38+ plasmablasts の割合が高かった(各 19.5%, 3.5%, 4.6%, 

p=0.0085)。クラスター解析により、plasmablasts の割合は CD3+CD4+CCR7- effector memory 

T 細胞の割合と相関した。以上より IgG4-RD では、CD19+B 細胞に於ける plasmablast の割

合が特徴的に高いことが示され、その背景に末梢での effector memory T 細胞による B 細胞

の分化誘導が示唆された。これらの結果は、B 細胞標的療法の妥当性において重要な示唆

を与えるものである。 

 

Ａ．研究目的 

IgG4 関連疾患は、血清 IgG4 高値、多臓

器における IgG4 産生形質細胞浸潤を特徴と

する炎症性疾患である。IgG4 関連疾患の病

態組織では、IgG4 及び IgE 産生形質細胞の

集積が特徴的に認められる。その過程には

Th2 細胞や B 細胞の関与が報告されるが、

多くは不詳である。平成 24 年度は、我々は、

B 細胞受容体の下流に存在し、BCR や共刺

激分子、サイトカインを介するシグナルを集

約するハブキナーゼである Btk に着目し、

IgG４関連疾患の病態形成過程への関与を

解析してきた。平成 25 年度は、IgG４関連疾

患患者の末梢血の B 細胞、及び、T 細胞の

量的、及び、質的異常を明らかにするため、

8 カラーフォローサイトメトリーを用いてサブセ

ット分類を試み、その誘導機構と病的意義を

検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

健常人（8 例）、Umehara 基準で診断した

IgG4-RD患者（8例）、原発性シェーグレン症

候群患者 (pSS; 4 名)より末梢血を採取し、

NIH/FOCIS に よ る Human Immunology 

Project Consortium (HIPC)に基づく、8 カラ

ーフローサイトメトリー (FACSVerse)解析を

実施し、T 細胞、B 細胞のケモカイン受容体

による細分画を試み、リンパ球フェノタイプと

患者背景、血清 IgG、IgG4、CRP などの臨床

的パラメータとの関連性を検討した。 



88 
 

（倫理面への配慮） 

臨床検体を使用する場合には、所属機関

の倫理委員会、或は、IRB で承認を得た研

究に限定し、患者からインフォームドコンセン

トを得た上で、倫理委員会の規約を遵守し、

所属機関の現有設備を用いて行う。患者の

個人情報が所属機関外に漏洩せぬよう、試

料や解析データは万全の安全システムをも

って厳重に管理し、人権擁護に努めると共に、

患者は、経済的負担を始め如何なる不利益

や危険性も被らない事を明確にする。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) Umehara 基 準 に て 診 断 し た
IgG4-RD 患者 8 例の背景(平均)は、
年齢 56 歳, 罹病期間 16.3 ヶ月, 血
清 IgG4 628 mg/dl であった。 

(2) IgG4-RD では他群と比べ B 細胞中
の CD19+IgD+CD27+ IgM memory B
細胞 の割合が低かった(IgG4-RD 
9.9%, pSS 20.3%, HC 27.9%, p=0.0065)。一
方、CD19+CD20-CD38+ plasmablasts の
割合が特徴的に高かった(各19.5%, 3.5%, 
4.6%, p=0.0085)。 

(3) クラスター解析により、plasmablasts 
の割合は CD3+CD4+CCR7- effector 
memory T 細胞の割合と相関した。 

 

Ｄ．考察 

 IgG4-RD 患者末梢血では CD19+B 細胞中

の CD19+IgD+CD27+ IgM memory B 細胞 の

割 合 が 有 意 に 低 く 、 CD19+CD20-CD38+ 

plasmablasts の割合が特徴的に高く、また、

クラスター解析により、plasmablasts の割合

は CD3+CD4+CCR7- effector memory T 細胞

の割合と相関した。副腎皮質ステロイドのみ

では疾患制御が十分にできない症例を少な

からず経験し、斯様な症例には B 細胞除去

療法である抗 CD20 抗体リツキシマブの使用

が提案されている。しかし、IgG4-RD では

CD20 を高発現する memory B 細胞が少なく、

CD20 を発現しない plasmablasts の割合が高

いことが示され、CD20 抗体が必ずしもベスト

の選択薬ではないことを示唆する。さらに、

plasmablast の増加の背景には、末梢での

effector memory T 細胞による B 細胞の分化

誘導が示された。これらの結果は、IgG4-RD

における B 細胞標的療法の妥当性において

重要な示唆を与えるものである。 

 

Ｅ．結論 

 IgG4-RD 患者では、末梢血 CD19+B 細胞

に於ける plasmablast の割合が特徴的に高い

ことが示され、その背景に末梢での effector 

memory T 細胞による B 細胞の分化誘導が

示唆された。 
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