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研究要旨：IgG4 関連疾患は、臓器の腫大や肥厚・血清 IgG4 高値・病理組織像により

診断される。しかし、その病態を反映し、診断・治療に寄与するバイオマーカーは、

未だ確立されていない。本研究では、IgG4 関連疾患の患者血清あるいは IgG を用いた

実験により、その自己抗原・自己抗体の同定を目指す。IgG4 関連疾患に特異的な自己

抗体測定法の開発は、同疾患の診断・治療効果判定へ貢献することが期待される。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連疾患は、罹患臓器の腫大や肥
厚・血清 IgG4 高値・IgG4 陽性細胞形質細
胞浸潤を特徴とする全身性の自己免疫疾患
である。しかし、これまでにその病因とな
る自己抗原や自己抗体は同定されていない。
同疾患に特徴的な血清 IgG4 も、その病的意
義には不明な点が多く、必ずしも IgG4 関連
疾患に特異的ではないことが問題となって
いる。本研究では、IgG4 関連疾患の自己抗
原・自己抗体の同定を目指し、同疾患の診
断や治療効果判定に寄与するバイオマーカ
ーを探索することを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
我々はこれまでに、IgG4 関連疾患患者の
血清から分離した IgG あるいはそのサブク
ラス（IgG1,IgG2,IgG3,IgG4）の解析により、
患者 IgG1 および IgG4 が自己抗体としての
活性を持つことを明らかにしてきた。すな
わち、患者 IgG1 および IgG4 を新生児マウ
スに投与することにより、IgG1 および IgG4
がマウス膵および唾液腺に障害を誘導する
ことを観察してきた。本研究では、患者 IgG
が反応するマウス膵タンパク質を免疫沈降
法や Western blot 法でスクリーニングし、
Mass Spectrometry を用いて同定すること
により、IgG4 関連疾患患者の自己抗原を探
索する。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、人を対象とする医学系研究に
関する倫理指針に基づき、京都大学医の倫

理委員会の承認を得たうえで行っている。 
 
Ｃ．研究結果 
マウス膵タンパク質のスクリーニングに
より、IgG4 関連疾患患者の IgG 特異的に結
合する自己抗原候補が検出された。現在、
これらの自己抗原候補について、その自己
抗体の有無を患者血清およびコントロール
血清において ELISA 法により解析すること
により、検証を行っている。今回検出され
た自己抗原候補のなかで、抗原 Xに対する
抗 X抗体は、コントロール血清 10 例中全て
において cutoff 以下であるのに対し、IgG4
関連患者血清10例中7例において陽性を示
した。これらの結果より、抗原 Xおよび抗
X抗体は自己抗原・自己抗体の有力候補と
考えている。 
 
Ｄ．考察 
IgG4関連疾患における自己抗原のスクリ
ーニングにより、有力な候補タンパクが検
出された。これまでにも、IgG4 関連疾患患
者において、いくつかの自己抗体について
の報告がなされてきたが、今回の研究では、
病原性を持つ抗体のターゲットとして自己
抗原のスクリーニングを行っている点が特
徴的と言えよう。今後、これらの候補抗原
のなかで真の自己抗原を同定する必要があ
る。IgG4 関連疾患の自己抗原を同定し、そ
の自己抗体の検出システムを開発すること
は、同疾患の病態解明に加え、診断や治療
方針の決定、さらには治療効果の判定など、



臨床の場に大きく寄与する可能性が期待さ
れる。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4関連疾患の自己抗原の有力候補が検
出されてきた。今後、同疾患の真の自己抗
原の同定を明らかにし、自己抗体の検出シ
ステムを開発したい。 
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