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研究要旨：IgG4 関連疾患における病変組織への IgG4 陽性形質細胞浸潤の機序は明らかとな

って おらず 、 我 々 は B 細 胞 及び形 質細胞 の生存に 関与する 分子であ る A 

proliferation-inducing ligand (APRIL)に着目した。これまでの検討では、IgG4 関連疾患

の臓器病変において、主に CD163 陽性 M2マクロファージにより産生される APRIL 高発現を

明らかにした。また、ステロイド治療前後の組織を用いた評価にてステロイド治療後に病

変自体の改善とともに APRIL 産生細胞数の有意な減少、可溶性 APRIL 発現の減少がみられ、

病変局所の浸潤 M2 マクロファージにより産生される APRIL が IgG4 関連疾患の病態形成に

関与していることが示唆された。今回の検討では、APRIL と相同性を有する B cell 

activating factor (BAFF)についての役割について検討した。腎臓、唾液腺病変において、

BAFF に対する抗体を用いた免疫染色により BAFF 高発現を認めた。また、各細胞表面マーカ

ーとの二重染色により、二重陽性細胞はマクロファージのみならず B 細胞や T 細胞にもみ

られ、APRIL 産生細胞との差異がみられた。さらに、ステロイド治療前後の腎組織を用いて

BAFF 発現の変化の評価を行い、治療後に発現低下傾向はみられたが、APRIL と比較し相当

の発現が残存していた。以上の結果より、病変局所に高発現する BAFF による IgG4 関連疾

患の病態への関与も示唆されたが、APRIL と BAFF の果たす役割は異なることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 
IgG4 関連疾患患者の臓器病変組織を用

いて、IgG4 関連疾患における A 
proliferation-inducing ligand (APRIL)、
B cell activating factor (BAFF)の役割
について検討する。 

 
Ｂ．研究方法 

金沢大学附属病院で診療を受けた IgG4
関連腎臓病患者 11 例の腎生検組織、また
IgG4 関連唾液腺炎患者 7例の唾液腺組織
を用いて、抗 BAFF 抗体を用いた免疫染色
により BAFF 発現を評価した。また、各細
胞表面マーカーとの二重染色により BAFF
産生細胞について検討し、さらに、ステロ
イド治療前後の腎組織を用いて BAFF 発現
の変化を評価した。 

（倫理面への配慮） 
個人情報保護の観点から、患者情報・臨

床情報は匿名化し、厳重に管理した。 
 
Ｃ．研究結果 

IgG4 関連腎臓病の腎組織、IgG4 関連唾
液腺炎の唾液腺組織の免疫染色において、
BAFF 産生細胞の顕著な浸潤を認めた。腎
組織、唾液腺組織における二重染色により、
二重陽性細胞は CD68 陽性マクロファージ、
CD163 陽性 M2 マクロファージに加え、
CD4・CD8 陽性 T細胞、CD20 陽性 B細胞に
もみられた。ステロイド治療前後の腎組織
の評価から、ステロイド治療後に BAFF 産
生細胞の減少傾向を認めたが、治療後も相
当の発現の残存がみられた。 
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Ｄ．考察 
APRILはこれまでにB細胞及び形質細胞

の生存に関与する分子であることが明ら
かにされている。 

これまでの検討で、APRIL が IgG4 関連
疾患の病変部位に高発現し、その主な産生
細胞は M2マクロファージであり、さらに、
ステロイド治療による臨床的な改善、また
病変部の形質細胞を含む炎症細胞浸潤の
消退とともに病変局所の APRIL 発現も顕
著に減少していることが確認された。 

今回の検討では、APRIL と相同性を有す
るBAFFのIgG4関連疾患の病態への関与に
ついて検討した。APRIL と同様に、病変部
位での BAFF 高発現が明らかになったが、
二重免疫染色の結果からはその産生細胞
は複数の細胞種にわたることが示唆され
た。さらに、ステロイド治療による臨床的
な改善、また病変部の IgG4 陽性形質細胞
を含む炎症細胞浸潤の消退にもかかわら
ず、病変局所の BAFF 発現は残存してお
り、APRIL との差異が示唆された。 

以上より、BAFF の IgG4 関連疾患の病態
への関与は、APRIL のそれとは異なり、病
変部位における形質細胞の集簇、また形質
細胞の生存を促すことによる病変局所で
の IgG4 や IgE 産生亢進に関しては、APRIL
の関与が強い可能性が推察された。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4 関連疾患における病変局所の形質
細胞の集簇、また形質細胞の生存を促すこ
とによる IgG4 や IgE 産生亢進には、BAFF
よりも APRIL がより関与していることが
示唆された。 
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