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研究の背景と経緯

　2012～2013年にかけて神戸大学大学院医学研究科よ
り大学院の特別研究学生として岡山大学大学院医歯薬
学総合研究科病理学（腫瘍病理／第二病理）講座でお
世話になりました．その際に，吉野正教授と現・保健
学研究科准教授で当時講師をされていた佐藤康晴先生
の下で IgG4 関連疾患の臨床病理学的な研究に携わら
せて頂いたのが本研究を始めたきっかけです．IgG4 関
連疾患は本邦から発信された新しい疾患概念で，まだ
発見から日が浅いため解明されていない事が多く研究
のやりがいがある分野でした．IgG4 関連疾患は全身の
様々な臓器に腫瘤や肥厚性病変を形成する疾患です．
IgG4 関連疾患の疾患概念ができるまでは，それぞれの
臓器で腫瘤を形成する原因不明の疾患として自己免疫
性膵炎，ミクリッツ病などという別々の病気として認
識されていました．現在ではいずれも血中の IgG4 の
上昇を伴い特徴的な組織所見を示す IgG4 関連疾患と
いう同一スペクトラムの疾患と考えられています．
　IgG4 関連疾患は組織学的に特徴的な所見を呈しま
す．臓器によって少しずつ異なる部分もありますが，
典型的には花むしろ状の線維化，リンパ球・形質細胞
の密な浸潤，閉塞性静脈炎などが認められます．浸潤

する形質細胞の多くが IgG4 陽性となり，IgG4 陽性細
胞と IgG 陽性細胞の数を比較した時に40％以上が
IgG4 陽性である事が重要となります．なぜ IgG4 関連
疾患ができるのかについては現時点でもまだ十分に分
かっていませんが，interleukin（IL）-4，IL-5，IL-10，
IL-13，transforming growth factor（TGF）β1 とい
った T helper 2（Th2）細胞，regulatory T cell（Treg）
細胞のサイトカインが上昇していることが重要と言う
報告があり，恐らくこれらのサイトカインの影響で上
述したような線維化やリンパ球・形質細胞浸潤，IgG4
の上昇などの特徴的な所見が形成されると考えられて
おり，病態形成に深く関わっているものと考えられて
います1，2）．
　私が 2 年間の課題として与えられたテーマは，これ
らのサイトカインを分泌している細胞が何かを証明す
る事でした．普通に考えれば Th2，Treg のサイトカ
インを産生するのはＴ細胞であろうという事が予想さ
れますが，その他の細胞，特にマスト細胞の関与につ
いて調べてみようと言われました．なぜマスト細胞に
着目したかについてですが，IgG4 関連疾患の患者背景
には気管支喘息やアレルギー疾患が多く，高 IgE 血症
が高頻度に認められることが知られており，アレルギ
ー，IgE と密接な関連を有するマスト細胞が関係をし
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ている可能性が考えられた事，近年ではマスト細胞が
種々のサイトカインやケモカインを産生しシグナル伝
達に重要な役割を果たしていることが知られてきてい
たためです3，4）．

研究成果の内容

1 ．Real-time PCR による各種サイトカインの発現亢
進の確認
　IgG4 関連疾患の病態形成に重要とされている IL-4， 
IL-5，IL-10，TGFβ1 のサイトカインの発現について， 
Real-time PCR による確認を行いました．今回は唾液
腺（顎下腺）の IgG4 関連疾患について検討を行いま
した．対象コントロールとしては，通常の炎症性疾患
として唾石症を，正常として頭頸部癌の手術の際に摘
出された顎下腺を使用しました．Real-time PCR の結
果，IL-4，IL-10，TGFβ1 は IgG4 関連疾患対象コン
トロールよりも発現が亢進している事が確認され，こ
れまで多施設で報告されている結果と同様でありまし
た．IL-5 についてはどの症例でも発現は低値に留まっ
ており，有意差はみられませんでした．IL-5 について
は発現亢進が確認されなかったと言う報告が過去にも
あり，今回もそれに類似した結果でした．
2 ．免疫染色による各種サイトカイン陽性細胞の確認
　免疫染色の結果，IgG4 関連疾患では各種サイトカイ
ンの陽性細胞がコントロールの 2 群よりも有意に多く
認められました．免疫染色で確認されたサイトカイン
陽性細胞は，形態的に多辺形でリンパ球と異なる形態
を示し，マスト細胞に類似していました．マスト細胞
の数についても c-kit 陽性細胞をカウントし評価しま
したところ，IgG4 関連疾患のマスト細胞の数は正常よ
りは増加していましたが，唾石症とは有意差は無く，
むしろ唾石症の方が多い傾向が見られました．
3 ．サイトカイン陽性細胞がマスト細胞である事の証
明
　本当にサイトカインをマスト細胞が産生しているか
について，マスト細胞のマーカーである c-kit と各種サ
イトカインの蛍光二重染色を行い検討しました．その
結果，サイトカイン陽性細胞と c-kit 陽性細胞が一致す
る事が確認され，少なくとも IgG4 関連疾患の病態形
成に重要とされているサイトカインの一部はマスト細
胞である事が証明されました．唾石症ではマスト細胞
の数自体は多いもののサイトカイン陽性細胞はほとん

ど見られず，サイトカイン陽性のマスト細胞は IgG4 
関連疾患に特異的に見られるようでした．
4 ．IgE の免疫染色による検討
　IgE がマスト細胞の活性化に強い影響を有している
ことをふまえ，免疫染色で IgE の評価を行いました．
その結果，IgG4 関連疾患では通常見られないような
IgE 強陽性細胞が多数認められることが分かりまし
た．コントロール症例では膜に IgE 弱陽性を示す通常
のマスト細胞のみで IgG4 関連疾患で見られたような
強陽性細胞はほとんど見られませんでした．IgE は正
常ではマスト細胞の膜に弱陽性となるはずですが，
IgG4 関連疾患ではあたかも細胞質にも陽性となるよ
うな強陽性像を示していました．マスト細胞マーカー
の c-kit と IgE の蛍光二重染色ではこれらの IgE 強陽
性細胞がマスト細胞である可能性が示唆されました．

研究成果の意義

　今回の研究結果は，これまで IgG4 関連疾患との関
係性が指摘されていなかったマスト細胞が IgG4 関連
疾患の病態形成機序に重要な役割を果たしている可能
性を示唆するものです．IgG4 関連疾患において従来Ｔ
細胞が何らかの原因で活性化し産生亢進すると考えら
れてきた Th2／Treg サイトカインですが，今回の知
見からは高 IgE 血症やアレルギーを背景として活性
化されたマスト細胞が少なくともこれらのサイトカイ
ンの一部を産生し病態形成に寄与している可能性が示
唆されました（図）．興味深い事に，これらの Th2／
Treg サイトカインは IgE の産生を亢進させる働きが
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図　IgG4 関連疾患におけるマスト細胞の役割の仮説
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ある事が分かっており，更にマスト細胞を活性化させ
持続的にサイトカイン産生が亢進する原因となる可能
性が考えられます．IgG4 関連疾患において IgE を免疫
染色で評価した報告はこれまでありませんが，特徴的
な IgE の染色性を示すマスト細胞がサイトカイン産
生亢進と関連している可能性が示唆されます．IgG4 関
連疾患の治療法はステロイドの投与で多くの症例で効
果が見られますが，ステロイド抵抗性の症例や再発例
についてはまだ治療法が確立されていません．病態形
成機序が解明される事で治療の方向性が明確になると
考えられ，今回の研究はその一助となる事が期待され
ます．

今後の展望

　その後，Th2 サイトカインの一つである IL-13につ
いても同様の検討を加え，IL-13も IgG4 関連疾患にお
いてマスト細胞が産生している可能性が示唆されまし
た5）．今回は唾液腺のみの検討でしたが，今後は他の
臓器の IgG4 関連疾患でも検討を加えて行きたいと考
えております．IgG4 関連疾患においては近年何らかの
抗原に対する異常な免疫応答の持続が原因ではないか
と言う推測がなされています．抗原については自己抗
原という説も外来抗原と言う説もありますが，まだ特
定はされていません．もしかすると何らかの抗原に対
する異常な免疫応答の一端としてマスト細胞の活性化

が起きている可能性があります．今後はマスト細胞を
活性化させる原因やその経路について検討を加えて行
きたいと考えています．
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