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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、末梢血リンパ球のフェノタイプは殆ど不詳である。我々

は 8 カラーFACS 解析により、IgG4-RD 患者末梢血では plasmablast の割合が特徴的に増

加し、その背景に follicular helper T細胞（Tfh細胞）によるB細胞分化誘導の可能性を報告

した。今年度は、IgG4 関連疾患患者の病理組織を検討したところ、Tfh の浸潤が明らかとな

り、末梢血中のTfhの増多は病理におけるTfhの浸潤の程度を反映していた。一方、その治

療は副腎皮質ステロイドが中心であるが、ステロイド治療により、血清 IgG4 値の減少に加え

て末梢血中の Th17、Tfh、Plasmablast の減少が認められた。また、ステロイド減量中に再燃

した症例では、アザチオプリンの追加併用が奏効し、1 例では CTLA4-Ig アバタセプト単独

療法が奏功した。アバタセプトにより、IgG4 値低下、耳下腺腫脹縮小、末梢血 plasmablast 

と Tfh が著明に低下し良好な経過を辿った。以上の結果は、IgG4-RDにおけるTfh細胞-B

細胞軸の重要性とそれらを標的とした分子標的治療の可能性に重要な示唆を与える。 

 

Ａ．研究目的 

IgG4 関連疾患は、血清 IgG4 高値、多臓

器におけるIgG4産生形質細胞浸潤とその式

の線維化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。我々

は、8 カラーフォローサイトメトリーを用いて

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、質的異常を解析し

てきた。また、末梢血に於ける T 細胞異常が

組織でも見られるかを検討した。さらに、副

腎皮質ステロイドや CTLA4-Ig アバタセプト

等を用いた治療が末梢血のリンパ球フェノタ

イプへの及ぼす影響を検討し、治療指針設

定の根拠を示す事を目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

健常人 (HD; 23 名)、IgG４関連疾患患者 

(IgG4-RD; 16 名)、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

による細分類を試み、リンパ球フェノタイプと

の相違と患者背景、血清 IgG、IgG4、CRP な
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どの臨床的パラメータとの関連性を検討した。

また、ステロイド等の治療前後で8カラーフォ

ローサイトメトリーを用いたリンパ球表面形質

の変化を検討した。さらに、生検組織に於け

るリンパ球異常を免疫染色により検討し。 

（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) ) IgG4-RD の患者背景（平均±SD）は、

年齢60 ± 18歳、罹病期間1.6 ± 2.6年、

血清 IgG4 693 ± 546 mg/dl、CRP 0.7 ± 

1.8 mg/dl、全例で血清 IgG4 が上昇し、腺症

状のみが 7 例、腺外症状を 9 例、全例で血

清 IgG4 が上昇し、肺、腎、後腹膜、唾液腺

などの臓器病変が存在した。全例で病変部

位の生検を施行し、組織中のIgG4比率の上

昇を確認したうえで確定診断した。 

(2) IgG4RD のリンパ球フェノタイプに関して

健常人と比較したところ、T 細胞のサブセット

において、Treg および Tfh の増加が認めら

れた。また B細胞では Plasmablast の著明な

上昇が認められた。これらリンパ球フェノタイ

プ同士の関連を検討したところ、Plasmablast

とTfhがクラスターを形成し、実際にT細胞サ

ブセットの中でPlasmablastとTfhは正の相関

を認めた。 

(3) 臨床像との関連を検討すると、血清 IgG

が Plasmablast や Tfh と相関し、他のT細胞

フェノタイプとの関連は見られなかった。また

Plasmablast は血清 IgG4 とも相関傾向を示し、

Naive T 細胞が血清 IgG4 と逆相関した。 

(4) 病理組織を検討したところ、病態部位に

おける Tfh の浸潤が明らかで、末梢血中の

Tfh の増多は組織における Tfh の浸潤の程

度を反映していた。 

(5) 治療前後での検討では、ステロイド薬な

どの治療介入により、IgG4 の減少に加えて

Th17、Tfh、Plasmablast の減少が認められ

た。 

(6) 免疫抑制薬アザチオプリンが奏効した

IgG4-RDの4症例を経験した。顎下腺、下垂

体、膵臓などを罹患臓器とする 3 例では、ス

テロイド減量中に再燃を認めたが、アザチオ

プリンの追加併用が奏効し、ステロイド漸減

が可能であった。左腎門部腫瘤を認めた 1

例では、ステロイド中止後に再燃したが、ア

ザチオプリン投与のみで軽快した。 

(7) 関節リウマチ合併ミクリッツ病の 1 例では、

ステロイドを使用せず、CTLA4-Ig 製剤アバ

タセプトを投与し、IgG4 値低下、耳下腺腫脹

の縮小を認め、末梢血 plasmablast 4.3%から

0.2%、Tfh 1.4%から 0.8%と著明に低下し良好

な経過を辿った。 

 

Ｄ．考察 

 IgG4-RD の病態は、Th2 細胞や B 細胞を

起点とする IgG4 産生性形質細胞の関与が

想定されてきたが、その詳細は不明であった。

今回の検討により、IgG4-RD 患者末梢血で

は、B細胞の分化に関わるTfh細胞と抗体産

生性形質芽細胞は相互に相関しながら増加

しており、重症度や臓器障害の進展および

治療反応性を反映することが示された。さら

に、IgG4-RD 患者の病変局所には、Tfh 細
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胞の浸潤が末梢血の割合と相関して検出さ

れ、病態形成への中心的な関与が示唆され

た。一方、IgG4-RD の治療は副腎皮質ステ

ロイドが中心であるが、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

経験する。今回の検討により、免疫抑制薬ア

ザチオプリン、CTLA4-Ig製剤アバタセプトが

奏効したステロイド治療抵抗性の IgG4-RD

の 5 症例を経験した。殊に、関節リウマチ合

併ミクリッツ病の1例では、アバタセプトにより

IgG4 値低下、耳下腺腫脹が縮小し、末梢血

plasmablast や Tfh 細胞が著明に低下し良

好な経過を辿った 。以上の結果は、

IgG4-RD の病態形成過程における Tfh 細胞

-B 細胞軸の重要性とそれらを標的とした分

子標的治療の可能性に重要な示唆を与える

ものである。 

 

Ｅ．結論 

 IgG4-RD 患者末梢血では Tfh 細胞と

plasmablast の割合が特徴的に増加し、末梢

血中の Tfh の増多は病理組織における Tfh

の浸潤の程度を反映していた。また、ステロ

イド薬、アザチオプリン、CTLA4-Ig アバタセ

プト等の治療介入により、血清 IgG4 値の減

少に加えて末梢血中の Th17 、 Tfh 、

Plasmablast の減少が認められた。以上、

IgG4-RDにおけるTfh細胞-B細胞軸の重要

性とそれらを標的とした分子標的治療の可

能性に重要な示唆を与えるものである。 
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