
IgG4関連疾患におけるCCL18-CCR8と疾患特異的治療
標的分子の探索

著者 坪井 洋人
発行年 2018
URL http://hdl.handle.net/2241/00158839

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Tsukuba Repository

https://core.ac.uk/display/250582371?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


筑波大学・医学医療系・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２１０２

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

IgG4関連疾患におけるCCL18-CCR8と疾患特異的治療標的分子の探索

CCL18-CCR8 axis and novel disease specific therapeutic targets for IgG4-related 
disease

８０５８０５０５研究者番号：

坪井　洋人（Tsuboi, Hiroto）

研究期間：

１５Ｋ０９５１９

平成 年 月 日現在３０   ６ １４

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：IgG4関連疾患（IgG4-RD）の口唇唾液腺（LSG）では、シェーグレン症候群（SS）・健
常人（HC）と比較して、CCL18を発現するマクロファージ・樹状細胞・形質細胞は有意に増加していた。IgG4-RD
とSSのLSGでは、T・B細胞・形質細胞にCCL18の受容体であるCCR8が発現していたが、HCではCCR8の発現はなかっ
た。HCのPBMCおよび末梢血B細胞をCD40L＋IL-4＋IL-10＋IL-21で刺激すると、CD40L＋IL-4刺激と比較して、
IgG4産生が有意に増加し、CCL18添加でさらに増加した。以上よりCCL18-CCR8経路はIgG4-RDの新規治療標的分子
となり得る。

研究成果の概要（英文）：We clarified that CCL18 expressing macrophages, dendritic cells, and 
plasmacytes were significantly increased in labial salivary glands (LSGs) of IgG4-related disease 
(IgG4-RD) compared with Sj&ouml;gren’s syndrome (SS) and healthy controls (HC). In LSGs of IgG4-RD 
and SS, T, B cells and plasmacytes expressed CCR8 which is a receptor for CCL18, whereas not in LSGs
 of HC. Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) and peripheral B cells stimulated with CD40L, 
IL-4, IL-10, and IL-21 significantly highly produced IgG4 compared with those stimulated with CD40L 
and IL-4. Moreover addition of CCL18 enhanced IgG4 production from PBMCs and peripheral B cells 
stimulated with CD40L, IL-4, IL-10, and IL-21. These findings suggested that the CCL18-CCR8 axis 
might be a novel therapeutic target for IgG4-RD.

研究分野： 臨床免疫学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

IgG4 関 連 疾 患 （ IgG4-related disease; 
IgG4-RD）は、高 IgG4血症と全身の諸臓器に
IgG4陽性形質細胞の浸潤を認め、リンパ増殖
性病変・線維化病変をきたす原因不明の免疫
疾患である。21世紀になって本邦より発信さ
れ、本邦を中心に疾患の臨床的、病因的解析
が進められてきた新規疾患である（Mod 
Rheumatol 2012）。IgG4-RDにはステロイドが
有効だが、ステロイド減量後の再燃例も多く
報告されるようになり、臨床的な課題である
（ Rheumatology (Oxford) 2015 ）。 近 年
IgG4-RD の再燃例や難治例に対して、種々の
免疫抑制薬やキメラ型抗 CD20 モノクローナ
ル抗体であるリツキシマブ等の生物学的製
剤の有効性が報告されているが（Medicine 
(Baltimore) 2016）、無効例の存在、免疫抑
制に起因する感染症の増加など、アンメット
ニーズも多く残されている。現在 IgG4-RDの
根本の病因・病態の解明と病態に基づいた新
規疾患特異的治療戦略の構築が求められて
いる。 

我々は先行研究で、IgG4-RD の口唇唾液
腺（Labial salivary gland; LSG）において、
健常人（Healthy control; HC）やシェーグ
レン症候群（Sjögren’s syndrome; SS）と
比較して、IL-10、TGFβ、AID が高発現し、
IgG4 クラススイッチ亢進や線維化に関与す
る可能性を示してきた（Tsuboi H et al. 
Arthritis Res Ther 2012）。 

さらに IgG-RDと SSの LSGにおける遺伝
子発現を、DNA マイクロアレイを用いて網羅
的に比較し、主成分分析で IgG4-RD と SS の
遺伝子発現パターンは互いに異なることを
明らかにした（図 1）（Tsuboi H et al. 
Arthritis Rheum 2014）。 

また IgG4-RDの LSGで相対的に発現増加した
発現変動遺伝子の中から、T 細胞、B 細胞の
病変局所へのケモタキシス、線維化誘導に関
わるケモカインである CCL18を見出し、定量
PCR による validation で、HC、SS と比較し
て IgG4-RDの LSGにおける CCL18の有意な発
現増加を確認した（図 2）（Tsuboi H et al. 
Arthritis Rheum 2014）。 
 
 
 

 

２．研究の目的 

本研究では、IgG4-RD の病変局所における
CCL18とその受容体である CCR8の発現・発現
細胞、病態形成における機能、治療標的の可
能性を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

1）IgG4-RD（N=3）、SS（N=4）、HC（N=5）の
間で、LSG における CCL18 のタンパクレベル
での発現および発現細胞（マクロファージ
（CD68）、樹状細胞（CD11c）、B細胞（CD20）、
形質細胞（CD138））を、免疫蛍光染色（IF）
で比較した。 
2）IgG4-RD（N=3）、SS（N=4）、HC（N=5）の
間で、LSGにおける CCR8のタンパクレベルで
の発現および発現細胞（T 細胞（CD3）、B 細
胞（CD20）、形質細胞（CD138））を IFで比較
した。 
3）HC の末梢血単核球（Peripheral blood 
mononuclear cell; PBMC）、および PBMCより
分離した CD19陽性 B細胞を、CD40L＋IL-4±
IL-10±IL-21 刺激下で 8 日間 in vitro で培
養し、培養上清中の IgG4 濃度を Cytometric 
Bead Array（CBA）で測定した。さらに PBMC
および末梢血 B 細胞からの IgG4 産生に対す
る CCL18-CCR8経路の影響を検討した。 
 
４．研究成果 
1）SS・HC と比較して、IgG4-RD の LSG では
CCL18 の高発現を認め、マクロファージ、樹
状細胞、B 細胞、形質細胞における CCL18 陽
性細胞数は同等であった（P=0.118）（図 3、4）。
IgG4-RDの LSGでは、SS・HCと比較して CCL18
陽性マクロファージ・樹状細胞・形質細胞、
HCと比較して CCL18陽性 B細胞は有意に増加
していた（P<0.05）（図 5）。 
2）IgG4-RDと SSの LSGではともに CCR8が発
現していたが、HC の LSG では CCR8 の発現は
認めなかった（図 6）。IgG4-RDの LSGにおけ
る CCR8 陽性 T 細胞・B 細胞・形質細胞数は、
HC と比較して有意に増加していたが
（P<0.05）、SSとは同等であった（図 7、8）。 
3）HCの PBMCを CD40L＋IL-4＋IL-10＋IL-21
で刺激すると、CD40L＋IL-4刺激と比較して、
有意にIgG4産生が増加した（P<0.05）（図9）。
CD40L＋IL-4＋IL-10＋IL-21 刺激に、さらに
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図1 DNAマイクロアレイによる
網羅的遺伝子発現比較（口唇唾液腺）
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CCL18 を添加すると PBMC からの IgG4 産生が
増加傾向となったが、CD40L＋IL-4 刺激に
CCL18を添加してもIgG4産生は増加しなかっ
た（図 9）。 

HC の末梢血 B 細胞を CD40L＋IL-4＋
IL-10＋IL-21で刺激すると、CD40L＋IL-4刺
激と比較して、有意に IgG4 産生が増加した
（P<0.05）（図 10）。CD40L＋IL-4＋IL-10＋
IL-21 刺激に、さらに CCL18 を添加すると末
梢血 B 細胞からの IgG4 産生が増加傾向とな
った（図 10）。 
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HC、SS、IgG4-RDのLSGにおける
CCL18陽性細胞数の比較
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HC、SS、IgG4-RDのLSGにおける
CCR8陽性細胞数の比較
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図9 HCのPBMCからのIgG4産生に対するCCL18の影響
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以上の結果から、IgG4-RD の病変局所でマク
ロファージ、樹状細胞、B 細胞、形質細胞が
産生した CCL18 は、その受容体である CCR8
を発現する T 細胞、B 細胞、形質細胞の病変
局所へのケモタキシス、線維化誘導を介して、
IgG4-RD の病態形成に寄与する可能性が考え
られた。また IgG4-RDの特徴的な病態である
IgG4 産生亢進に対しても、CCL18-CCR8 経路
が影響する可能性が示唆された（図 11）。
CCL18-CCR8経路はIgG4-RDの新規治療標的分
子となり得る可能性が示された。 
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