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研究要旨：IgG4 関連疾患は、血清 IgG4 高値と IgG4 陽性形質細胞浸潤を特徴とする自

己免疫性疾患である。しかし、その病態を反映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、同疾患の自己抗原の同定し、その自己抗体の測定系の確立を目

指す。IgG4 関連疾患に特異的な自己抗体の測定法の開発は、同疾患の病態解明に加え、

診断・病型分類・治療効果判定などに寄与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疾患である。そ
の特徴的な臨床像や、ステロイド治療への
良好な反応性により、自己免疫性疾患と考
えられているが、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、
同疾患の診断や病型分類に寄与するバイ
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（自
己免疫性膵炎）患者の IgG1 および IgG4
を新生児マウスに投与すると、マウス膵に
障害が誘導されること観察してきた。本研
究では、患者 IgG に特異的に結合するマウ
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 関連疾患の自己抗原を探索する。
候補抗原については、同疾患の患者血清に
おける自己抗体の検討や（ELISA 法）、候
補抗原をマウスへ免疫し病態の再現を検
討することにより、同抗原が病因を成す自
己抗原であるか否かについて検証する。 
（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 に特異
的に結合する自己抗原候補 Xが検出され
た。次に、ヒト血清中の抗 X自己抗体を検
出するために、ヒト recombinant 蛋白 X
を用いた ELISA 法を確立した。これを用い、
IgG4 関連疾患（自己免疫性膵炎）症例 51
例、および各種の膵疾患・自己免疫性疾
患・健常人を含むコントロール例 102 例に
ついて検討を行ったところ、抗 X自己抗体
はコントロール血清102例中1例のみにお
いて陽性であったのに対し、IgG4 関連患
者血清では 51 例中 26例（51%）において
陽性を示した。また、ヒト recombinant
蛋白 Xをマウスへ免疫したところ、全身臓
器の中で膵臓にのみ自己免疫性膵炎の病
理像に合致する病変が誘導された。抗 X
自己抗体陽性自己免疫性膵炎症例 26 例と
陰性の 25例について比較検討を行なった
ところ、陽性例では膵がびまん性に障害さ
れる例が多く、また悪性腫瘍やアレルギー
疾患の合併が少ない傾向を認めた。 
 
Ｄ．考察 

IgG4 関連疾患（自己免疫性膵炎）の病
因となる自己抗原の有力な候補蛋白質を
同定した。自己免疫性膵炎症例では同抗原
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に対する自己抗体を高率に有すること、同
抗原をマウスへ免疫することにより自己
免疫性膵炎と同様の膵病変が誘導される
こと、さらには自己免疫性膵炎患者のなか
で、同自己抗体陽性例と陰性例では臨床像
がことなることなどの観察より、同自己抗
原は IgG4 関連疾患患者己抗原の病因を成
す真の自己抗原である可能性が高いと考
えている。同自己抗原に対する自己抗体の
測定は、IgG4 関連疾患の診断や病型分類、
治療効果判定などにおいて、有用なバイオ
マーカーとなるものと期待される。 
 
Ｅ．結論 
 IgG4 関連疾患（自己免疫性膵炎）の自
己抗原の有力候補を同定した。同抗原に対
する自己抗体の検出法の確立は、同疾患の
診療に寄与する可能性がある。 
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