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IgG4 関連疾患の病理学的解析 

研究分担者  佐藤康晴  岡山大学大学院保健学研究科 教授 
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研究①: 背景に IgG4 陽性細胞を伴う濾胞辺縁帯リンパ腫（IgG4-associated MZL）つ

いてのサイトカイン発現パターンは報告されていない。今回の研究において、

IgG4-RD、IgG4-associated MZL、および背景に IgG4 陽性細胞を伴わない濾胞辺縁帯

リンパ腫（IgG4-negative MZL）の 3群を対象とし、T helper 2 （Th2）と regulatory 

T-cell （Treg）に関連する各種サイトカイン mRNA の発現を解析したところ、IgG4-RD

と IgG4-associated MZL は同様のサイトカイン発現パターンを示しており、MZL の一

部は IgG4-RD を背景として発生する可能性が示唆された。 

研究②: 鑑別上問題となる形質細胞型キャッスルマン病では, IgG4 関連疾患と比較

して血清IgAが著明に高値を示すため, 血清IgAの値は両者の鑑別に有用であるとさ

れている。今回, IgG4 関連疾患と形質細胞型キャッスルマン病について, 組織中の

IgA 発現を免疫組織化学の有用性を検討した。採血データが得られた IgG4 関連疾患 8

例で血清 IgA 値は 157±81 mg/dl であったのに対して, キャッスルマン病では

621±192 mg/dl と有意に高値であった(P<0.001)。組織学的検索では、キャッスルマ

ン病で多く認められた IgA 陽性細胞（303±238 個/3HPFs）は, IgG4 関連疾患では少

数であった（31±37 個/3HPFs）(P<0.001)。したがって, 病理学的に免疫染色で IgA

発現の差異を調べることは、両者の鑑別に有用であることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

研究①: 近年、我々は背景に多数の IgG4

陽性細胞を伴い、IgG4-RD の組織学的な診

断基準を満たす眼付属器に発生した濾胞

辺縁帯リンパ腫（MZL）の 1例を報告し、

IgG4-RDを背景にMZLが発生する可能性を

指摘したが、この炎症性背景については明

らかにしていなかった。 

今回の研究において、IgG4-RD、背景に

多数の IgG4 陽性細胞を伴う MZL 

（IgG4-associated MZL）、および背景に

IgG4 陽性細胞を伴わない MZL 

（IgG4-negative MZL）の3群を対象とし、

Th2 と Treg に関連する各種サイトカイン

mRNA の発現パターンについてリアルタイ

ム PCR 法を用いて解析を行った。 

 

研究②: IgG4 関連疾患と形質細胞型キ

ャッスルマン病の鑑別において、IgA 免疫

染色の有用性について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

研究①: 眼付属器に発生した病変から採

取したIgG4-RD11例、IgG4-negative MZL11
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例、IgG4-associated MZL6 例の生検組織

を用いて検討を行った。採取した MZL の病

変は全て原発巣であり、他臓器への浸潤は

認めなかった。 

 パラフ ィ ン包 埋さ れ た材 料から

miRNeasy FFPE Kit (QIAGEN)を用いて RNA

の抽出を行い、cDNA を作成した。リアル

タイム PCR は TaqMan Gene Expression 

Assays (Applied Biosystems)を用いて行

い、以下のプライマーを使用した：FOXP3、

TGFβ1、interleukin (IL)-4、IL-5、IL-10、

IL-13、β-actin。 

 

研究②： 自施設における検体ファイルか

ら, IgG4 関連疾患患者 12 例及び形質細胞

型キャッスルマン病患者 11 例のリンパ節

病変の FFPE をもちいて検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

いずれも岡山大学 IRB で承認を得てお

り、データにつても個人が特定できないよ

うにしている。 

 

Ｃ．研究結果 

研究①:  IL-4、IL-5、IL-10、IL-13、

TGFβ1、FOXP3 とβ-actin の mRNA 発現に

ついてリアルタイム PCR 法を用いて検討

を行った。IgG4-RDとIgG4-associated MZL

では IgG4-negative MZL と比較して IL-4、

IL-10、IL-13、FOXP3 の発現が有意に亢進

していた(p< 0.05)。IL-5 の発現について

は有意な発現の亢進は認めなかった。 

すなわち IgG4-RD と IgG4-associated 

MZL は同じサイトカインの発現パターン

を示していた。 

 

研究②： 非常に多くの形質細胞浸潤が

IgG4 関連疾患とキャッスルマン病のリン

パ節で観察された。IgG4 関連疾患とキャ

ッスルマン病の IgG 陽性細胞は 926±315 

cells/3HPFs(539–1472 cells/3HPFs)及び 

1735±361 cells/3HPFs(1269–2591 

cells/3HPFs)であった。IgG4 関連疾患の

IgG 陽性細胞のほとんどが IgG4 を発現し

ており(589±295 cells/3HPFs), 全例で

IgG4 関連疾患の診断基準を満たしていた。

一方, キャッスルマン病でも多くの症例

で多数の IgG4 陽性細胞が浸潤しており

(756±481 cells/3HPFs), 11 例中 8例で

IgG4 関連疾患の組織学的診断基準を満た

していた。 

キャッスルマン病で非常に多く認められ

た IgA 陽性細胞（303±238 個/3HPFs）は, 

IgG4 関連疾患では有意差をもって少数で

あった（31±37 個/3HPFs）(P<0.001)。 

 

Ｄ．考察 

研究①:  Th1/Th2 のバランスは正常な

免疫応答に必須であり、Th1/Th2 のバラン

スの崩れがさまざまな疾患の原因とされ

ている。Th1 優位の免疫反応はリウマチ、

1型糖尿病、多発性硬化症に関連している

一方、Th2 優位の免疫反応は 1型アレルギ

ーに関連しているとされている。節外性

MZL は慢性炎症を背景として発生すると

考えられており、多くは Th1 型の免疫反応

が存在することが報告されている。一方、

皮膚MZLの背景にはTh2型の免疫反応が存

在し、39%は IgG4 陽性であることが報告さ

れている。 

 近年、IgG4-RDにTh2サイトカイン（IL-4、

IL-5、IL-13）と Treg サイトカイン（IL-10、

Treg）が関連していることが報告されてい

る。IL-4 と IL-10 は IgG4 へのクラススイ
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ッチを誘導し、IL-5 や IL-13 は好酸球浸

潤に、TGFβは線維化に関与していると考

えられている。今回の研究では IgG4-RD、

IgG4-associated MZL に お い て 、

IgG4-negative MZL と比較し Th2 サイトカ

インと Treg サイトカインの発現亢進が認

められた。 

 MZL の発生するメカニズムは現在明ら

かにされていないが、最近の報告では

Chlamydia psittaci 感染が関与している

可能性が指摘されている。我々は過去に多

数の IgG4 陽性細胞を背景に伴う眼付属器

MZL の症例を報告し、MZL が IgG4-RD を背

景に発生する可能性を指摘した。IgG4-RD

患者は悪性腫瘍発生のリスクがあるとさ

れており、IgG4-RD 患者の 10.4%に肺癌、

大腸癌、悪性リンパ腫などの悪性腫瘍の発

生し、一般集団と比較して約 3.5 倍の悪性

腫瘍発生リスクがあるとされている。

IgG4-RD を背景として腫瘍の発生する機

序は不明であるが、近年 IgG4 抗体が IgG1

抗体による抗腫瘍活性を阻害することが

示されており、IgG4 抗体そのものが腫瘍

の発生に関与している可能性が考えられ

る 。 ま た 、 今 回 の 研 究 で は

IgG4-associated MZL と IgG4-RD では

IgG4-negative MZL と比較し、Treg のマス

ターレギュレーターである FOXP3 の発現

が亢進が認められた。Treg は、抗腫瘍免

疫の抑制に関与する要因として近年注目

されており、IgG4-RD における腫瘍の発生

に関与している可能性が考えられる。 

 ステロイドによる治療は IgG4-RD の

治療に有効である。一方、IgG4-associate 

MZL に対して最も効果的な治療法は明ら

かになっていないが、現段階では化学療法、

放射線療法が必要であると考えられる。そ

のため、眼周囲領域の IgG4 関連疾患の診

断においては、MZL の成分の有無について

考慮する必要がある。 

 

研究②： 過去の報告と同様に, 形質細胞

型キャッスルマン病において, 血清 IgA

値の上昇, 貧血, 低アルブミン血症, 血

小板高値, 及び CRP 上昇などの検査値異

常がみられた。さらに, 形質細胞型キャッ

スルマン病の症例のうち72.7％がIgG4関

連疾患の診断基準(血清 IgG4 値≧

135mg/dl, 組織でのIgG陽性細胞/IgG4陽

性細胞比≧40％)を満たしていた。したが

って, IgG4 関連疾患に特徴的とされる組

織中の IgG4 陽性細胞数の増加は, IgG4 関

連疾患とキャッスルマン病の組織学的な

鑑別点としては不十分であり, 血清学的

所見, 病理学的所見, 及び臨床所見を含

む包括的な診断手順が必要とされる。IgG4

関連リンパ節症と形質細胞型キャッスル

マン病を形態像のみで鑑別するのは困難

であるが, 免疫組織化学的に検出された

組織中の IgA 発現の違いは両者の鑑別に

有用であることが示唆された。生検時に有

効な血清学的情報が得られなかった際に

も, 免疫組織化学的に IgA の発現を検索

することで両者の鑑別に有用な情報が得

られる可能性がある。 

 

Ｅ．結論 

研究①: IgG4-associated MZL では

IgG4-negative MZL と比較して、

IgG4-assiciated MZL は IgG4-negative 

MZL と異なるサイトカイン mRNA 発現パタ

ーンを示しており、IgG4-RD と同様に Th2、

Treg サイトカインの発現が亢進している

ことが示された。この結果から、一部の
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MZL は IgG4-RD を背景に発生し、この MZL

はIgG4-negative MZLと異なる機序で発生

する可能性が示唆された。 

 

研究②： IgG4 関連疾患の診断にあたっ

ては, 臨床情報, 病理所見や血清 IgG4 値

を含む検査所見を組み合わせて総合的に

行われる必要がある。本研究により得られ

た IgA 免疫染色による知見は IgG4 関連疾

患の新たな診断基準作成の一助となると

考える。 

 

Ｆ．健康危険情報                     

  なし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 な し 

 2. 実用新案登録 

 な し 

 3.その他 

 な し 


