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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

 IgG4関連疾患（IgG4-RD）は、高 IgG4血症と罹患臓器における著明な IgG4陽性形質細胞の浸潤

や線維化を伴う腫脹を特徴とする本邦から提唱された新たな疾患概念である。診断には病変局所の

組織生検が重要であるが、膵臓や腎臓などの深部組織では施行が困難であり、確定診断に苦慮する

ことも少なくない。一方、これまでにIgG4関連涙腺・唾液腺炎（IgG4-DS）における免疫学的検討

により、ヘルパー2型T（Th2）細胞を中心とした獲得免疫がIgG4-DSの病態形成に関与しているこ

とを報告してきた。さらに近年では自然免疫の関連も注目されているが、その詳細は未だ不明な点

も多い。そこで本研究はIgG4-RDの診断における口唇腺生検の有用性についての検討を行うととも

に、DNAマイクロアレイを用いた網羅的遺伝子解析により特に自然免疫に関連する発現変動遺伝子

について検討を行った。 

 本研究は2部から構成され、第1部では採取がより容易で侵襲が少ない口唇腺生検を施行し、そ

の診断能について検討を行った。高IgG4血症や臨床所見によりIgG4-RDを疑い、当科にて口唇腺生

検を施行した 64 例（最終診断：IgG4-RD 45例、シェーグレン症候群（SS）10例、SS疑い 5例、

悪性リンパ腫 2例、全身性エリテマトーデス 1例、ワルチン腫瘍 １例）を対象とした。その結果、

口唇腺生検の感度、特異度、正診率はそれぞれ、55.6%、100%、68.8%であった。さらに、大唾液腺

病変の有無で比較すると、唾液腺病変を認めない（組織生検が困難な）症例では、口唇腺生検の感

度が有意に低かったが、口唇腺生検で陽性となった症例は陰性となった症例に比べ、血清IgG4値や

罹患臓器数が有意に高かった。これらの結果により、罹患臓器の生検が困難な症例でも血清 IgG4

値や罹患臓器数などの臨床所見を組み合わせることにより、口唇腺生検はIgG4-RDの診断の一助に

なる可能性が示唆された。 

 第 2部では IgG4-RD患者の顎下腺における網羅的遺伝子解析とバリデーションを行った。  

IgG4-RD患者 6例、慢性顎下腺炎（CS）患者 3例、健常者 3例の顎下腺組織を用いてDNAマイクロ

アレイによる網羅的遺伝子解析を行った。その結果、3群間での遺伝子発現パターンは明らかに異

なっており、IgG4-RDとCSの間では1720種の発現変動遺伝子が抽出された。機能解析では、IgG4-DS

はT/B細胞活性化、免疫応答およびケモタキシスなどに関する遺伝子群の発現が亢進していた。さ

らに、IgG4-RDにおいて有意な発現上昇を認めた遺伝子のうち、上位11位にコラーゲン様構造マク

ロファージ受容体（MARCO）がリストアップされた。MARCOはマクロファージや樹状細胞膜表面上に

発現しており、LPSやナノ粒子を認識して貪食作用を促すため自然免疫に関連するとの報告がある

ことから、IgG4-RDの新規自然免疫関連分子候補として注目することとした。 

 IgG4-RD患者 18例、SS患者 11例、CS患者 4例、健常者 10例の唾液腺組織を用いてバリデー



ションを行った。IgG4-RDでは、MARCOのmRNA発現が他群と比較して有意に増大していた。また、

免疫組織化学染色では、IgG4-RDの唾液腺にのみリンパ濾胞周囲に強い発現を認めた。これまでの

研究によりM2マクロファージがIL-33やCCL18を産生することでIgG4-RDの病態形成に重要な役割

を果たすことを見出しているが、二重染色でMARCOの発現細胞を検索したところCD163（M2マクロ

ファージのマーカー）陽性細胞と局在がほぼ一致していた。  

 以上の結果から、MARCOを介して活性化したM2マクロファージがIgG4-RDの発症に関与すること

が示唆された。さらに、MARCOは再発が多いステロイド治療に代わる新規標的分子治療にも応用で

きる可能性を示すものである。従って、博士（歯学）の学位授与に値する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


