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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

IgG4 関連疾患（IgG4-RD）の唾液腺病変は慢

性難治性であり、その病態形成にはヘルパーT
細胞やB細胞などの獲得免疫が関与しているこ

とが知られているが、最近の研究では病原体セ

ンサーである Toll 様受容体（TLR）を介した自

然免疫の活性化もその発症に重要な役割を果

たしていることが示唆されている。 
 われわれは IgG4-RD の唾液腺病変における

TLR ファミリーの発現を網羅的に解析し、TLR
の中でも特に核酸シグナルセンサーである Toll
様受容体 7（TLR7）が病変局所で強い発現を認

め、その主な発現細胞が CD163 陽性 M2 マク

ロファージであることを明らかにした。さらに、

マウス自身の TLR7 を欠失させ、ヒト TLR7 強

発現させた（huTLR7 Tg/mTlr7 KO）マウスを作

製し、その表現型についても検討を行った。そ

の結果、huTLR7 Tg/mTlr7 KO マウスは、IgG4 関

連疾患の好発部位である顎下腺、膵臓、および

肺におけるリンパ球浸潤と線維化は有意に亢

進しており、さらに血清 IgG1（ヒトの IgG4 に

相当）の上昇を認めたことから、IgG4-RD に類

似していることが示唆された。 
 そこで本研究では、唾液腺病変での TLR7 の

主な発現細胞である M2 マクロファージに注目

し、IgG4-RD の特徴である IgG4 過剰産生と線

維化との関連について、サイトカインアッセイ

や共培養実験（B 細胞や線維芽細胞）を行い、

TLR7 による発症メカニズムの解明を目指す。 
 

[1-2]研究の方法・経過 

病変局所の M2 マクロファージが発現する

TLR7 関連分子の網羅的解析 

IgG4-RD の特徴である著明な線維化や IgG4 過

剰産生には M2 マクロファージが TLR7 シグナ

ルを介して疾患特異的に関与していることが

示唆されることから、IgG4-RD 患者と唾石症患

者の顎下腺病変から M2 マクロファージ

（CD11b+CD163+）をセルソーターにてソーテ

ィングし、DNA マイクロアレイにて発現遺伝子

の網羅的解析を行い、TLR7 に関連する発現変

動遺伝子を抽出して、バリデーションを行う。 

TLR7 刺激による M2 マクロファージの線維化

の機序解明  -in vitro- 
次に IgG4-RD 患者および健常者から抽出した

M2 マクロファージを分離・培養して、本疾患

の臓器障害の主たる原因である「著明な線維化」

の機序を明らかにする。具体的には、患者・健

常者の PBMC から抽出した TLR7 刺激後の M2
マクロファージの培養上清とヒト線維芽細胞

（MRC-5 細胞）を共培養して、前述の IL-1βや
PDGF に注目して、線維芽細胞の形態学変化や

活性能を鏡検や細胞増殖アッセイ（MTT 法）な

どで検討する。 
 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

TLR7 アゴニスト（R848）にて刺激した

huTLR7 Tg/mTlr7 KO マウスおよび IgG4 関連疾

患と慢性顎下腺炎（CS）患者の顎下腺を用いて

DNA マイクロアレイを行い、共通に発現上昇を

認めた TLR7 関連分子を抽出した。その結果、

共通して発現上昇を認めた TLR7 下流分子とし

て IRAK4（Interleukin-1 receptor–associated kinase 
4）が抽出され、主な発現細胞は CD163 陽性 M2 
M マクロファージであった。 



 そこで、ヒト末梢血単核球から CD163 陽性

M2 マクロファージを分離培養して TLR7 アゴ

ニスト（loxoribine）による刺激実験を行い、細

胞内 TLR7 下流分子の発現および培養上清中

の線維化促進サイトカイン（IL-33、IL-1β、TGF-
β）の濃度の測定を行った。その結果、刺激群に

おいて無刺激群と比較し IRAK4、NFkB の

mRNA の有意な発現上昇を認め（図 1）、培養上

清中の IL-33、IL-1β、TGF-β の濃度も有意に高

かった（図 2）。 

図 1. TLR7 下流分子の mRNA 発現量 

図 2. 線維化因子の培養上清中濃度 
 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

IgG4-RD の治療薬としては、グルココルチコ

イドが第一選択薬であり著効するが、5 年以上

の長期経過では約 4 割の患者で再発することが

報告されている。また、ステロイドの長期投与

は、糖尿病や骨粗鬆症などの合併症も引き起こ

すため、新たな治療薬の開発が世界的に望まれ

ている。米国では B 細胞を標的とした分子標的

治療薬（リツキシマブ）の治験が行われている

が、効果が限定的であるのが現状である。 
 本研究により、臓器障害の原因となっている

線維化に関わる分子（TLR7 や IRAK4）を抽出

したが、今後はそれらの分子を標的としたグル

ココルチコイドに代わる IgG4-RD の新規治療

法開発に取り組む予定である。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

新規治療薬の開発には動物実験が不可欠であ

るため、徳島大学（石丸研究室）が有している唾

液腺炎モデルマウスを用いて、世界初の IgG4-RD
モデルマウスの樹立を目指す。 


