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 研究要旨： IgG4 関連疾患患者末梢血の免疫フェノタイピングを実施した。IgG4 関連疾患では Treg

および Tfh 細胞、形質芽細胞の上昇がみられ、臓器障害や血清学的異常と関連し病態への関与がみられ

た。グルココルチコイドなどの治療介入により、IgG4 の減少に加え Plasmablast、Tfh 細胞が減少した。

一方、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）でも高 IgG4 血症は全例で、IgG4 陽性形質細胞の組織内

浸潤は 76.9%でみられ、末梢血免疫フェノタイプでも Tfh、Plasmablast の上昇がみられたが、腫瘤病変

は認めなかった。EGPA などの自己免疫疾患でも類似した免疫フェノタイプを伴うことが判明し、腫瘤形

成の機序解明が IgG4-RD の病態解明につながる可能性、他疾患で使用されている薬剤の本疾患への応用

の可能性が示唆された。 

 

A. 研究目的 
 IgG4 関連疾患 (IgG4-RD)は高 IgG4 血症、

臓器への IgG4 陽性形質細胞浸潤を特徴とす

る疾患である。IgG4-RD は IgG4 産生性形質細

胞と線維化による多臓器障害を特徴とするが、

免疫系ネットワークがどのように病態に関連

するかは不明である。本疾患における免疫異

常の解明は、未だに疾患特異的な治療法が存

在しない本疾患に対する新規治療法の探求に

貢献できる。本研究では、T細胞、B細胞サブ

セットのバランス異常を介して、IgG4 産生細

胞への分化誘導過程を解明し、診断マーカー

となりうる特異的な異常の検索を行い、治療

による免疫フェノタイプの変化を解明するこ

とで治療指針の確立を目指すことを目的とす

る。さらに、血清 IgG4 値、好酸球数の増多、

組織内 IgG4 陽性細胞の浸潤を伴う好酸球性

多発血管炎性肉芽腫症患者(EGPA)との比較検

討し、本疾患の病態、疾患活動性や治療抵抗性

に関わる細胞群を明らかにし、病態に応じた

precision medicine の実践を目指す。 

 

B. 研究方法 
 IgG4 関連疾患患者 (IgG4-RD; 16 名)およ

び、性別・年齢をマッチした健常人 (HD; 26

名)、および疾患コントロールとして好酸球性

多発血管炎性肉芽腫症患者 (EGPA; 16 名)か

ら末梢血を採取し、NIH/FOCISによるヒト免疫

プロジェクト標準化プロトコールに準じた網

羅的な末梢血免疫フェノタイピングを実施し、

臨床病態および病理所見との関連性を検討し

た。本研究は産業医科大学倫理委員会承認の

もと施行された。 

 

C. 研究結果 
（1） IgG4-RD 患者の末梢血免疫フェノタイプ

は、健常人と比較して、T細胞サブセットでは

制御性ヘルパーT細胞（Treg）および濾胞性ヘ

ルパーT 細胞（Tfh）の増加、B 細胞では

Plasmablast の 著 明 な 上 昇 が み ら れ 、

Plasmablast と Tfh 細胞で正の相関があった。 

（2） 臨床データに関しては血清 IgG が 

Plasmablast や Tfh 細胞と相関し、他の T細胞

サブセットとの関連は見られなかった。さらに、

IgG4RD 患者を腺外症状を伴う症例と伴わない

症例に分けると、免疫フェノタイプの中で

Plasmablast、Tfh 細胞そして Memory Treg が

腺外症状を伴う症例で増加していた。 

（3） 組織における Tfh 細胞(CD4+Bcl6+)を検

討したところ、実際の病変局所における Tfh 細
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胞の浸潤が明らかとなり、末梢血中の Tfh 細胞

の増多は病理における Tfh 細胞の浸潤の程度

を反映していた。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 細胞、Tfh 細胞、Plasmablast の

減少が認められた。 

（4） EGPA と IgG4-RD の臨床病態、病理所見を

比較すると、EGPA でも高 IgG4 血症は全例で認

められ、また、IgG4 陽性形質細胞の病態組織内

への浸潤は 76.9%でみられた。さらに末梢血免

疫フェノタイプでも IgG4-RD と同様に Tfh、

Plasmablast の上昇がみられたが、EGPA では

IgG4-RD ではみられない Activated CD4+T 細

胞、Activated CD8+T 細胞の増加がみられた。

IgG4-RD ではグルココルチコイドなどの治療

介入により、IgG4 の減少に加え Plasmablast、

Tfh 細胞が減少した。 

 

D. 考察 

 IgG4-RD 患者末梢血で、B細胞の分化に関わ

る Tfh 細胞と形質芽細胞は相関しながら増加

しており、臓器障害の進展を反映することが

示された。一方 EGPA でも Tfh、plasmablast の

増多を伴っており、それらの診断マーカーと

しての意義はさらなる検討が必要と考えられ

る。 

一方、EGPA でも、高 IgG4 血症は全例に、約

80％で IgG4 陽性形質細胞の組織浸潤がみら

れ、多くの症例で IgG4-RD 包括診断基準の３

項目中２項目を満たした。しかし、IgG4-RD の

特徴である腫瘤性病変は EGPA には存在せず、

腫瘤形成の機序解明が IgG4-RD の病態解明に

つながる可能性が示唆された。 

以上より、IgG4-RD においては、Tfh 細胞-

クラススイッチ B 細胞-形質芽細胞軸が病態

形成に中心的に関与するものと考えられ、そ

の制御が IgG4-RD の新たな治療戦略へ繋がる

ことが示され、他疾患で使用されている既存

治療薬の本疾患への応用も期待される。 

 

E. 結論 
 IgG4-RD の病態形成において Plasmablast

および Tfh 細胞と Memory Treg 細胞の重要性

を明らかにした。ヒトにおける Tfh 細胞と B

細胞の相互作用に重要な分子の探索が将来的

な IgG4-RD に対する病態特異的治療への応用

につながると考えられる。 
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