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研究成果の概要（和文）：自己免疫性膵炎（AIP）、IgG4関連疾患（IgG4-RD）と悪性腫瘍発症について検討した
結果、標準化罹患比はそれぞれ 2.08 (95%信頼区間：1.32-2.85)、2.01(95%信頼区間：1.34-2.69)であり、
AIP、IgG4-RDは悪性腫瘍発症と有意に関連していた。またIgG4-RD患者は12年以内において一般人口と比べ有意
に悪性腫瘍を発症した。
AIP、IgG4-RDの遺伝的背景を検討した結果、AIPでは日本人で広範に認められる機能的なrs3184504以外に疾患と
相関するSNPの存在が示唆され、IgG-RDでは血管炎発症にIL1R1遺伝子多型が関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Because it is uncertain whether autoimmune pancreatitis (AIP) and 
immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD) are associated with malignancy, we evaluated the 
incidence of cancer development in a large cohort of patients with AIP and IgG4-RD. The overall 
standardized incidence ratio of malignancies for AIP and IgG4-RD were 2.08 (95% CI 1.32-2.85) and 2.
01 (95% CI 1.34-2.69), respectively, which indicated a close association between both conditions and
 malignancy formation. The cumulative rate of malignancy development was significantly higher in 
patients with IgG4-RD within 12 years after diagnosis than in the Japanese general population.
We investigated immunogenetic backgrounds for AIP and IgG4-RD, and found that AIP has a close 
association with SNP other than rs3184504 which is functional SNP most prevalent in Japanese 
population, and the occurrence of IgG4-related periaortitis is cosely associated with IL1R1 
polymorphism.

研究分野：消化器病学
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１．研究開始当初の背景 

自己免疫性膵炎 autoimmune pancreatitis (AIP)

は膵腫大と膵管狭細像を呈し、膵癌と臨床的

に鑑別が重要である。病変局所に著明なリン

パ球形質細胞浸潤を認め、免疫グロブリンの

上昇や各種自己抗体が陽性化し、ステロイド

に良好に反応することより，発症に免疫学的

機序が想定されている。我々は本症で血中

IgG4 値が上昇すること(New Engl J Med, 344: 

732-738:2001)、病変局所で IgG4 陽性形質細胞

が著明に浸潤していることを明らかにした

(Lancet, 359:1403-4:2002)。一方、本症では涙

腺･唾液腺炎、甲状腺病変、肺病変、硬化性胆

管炎、尿細管間質性腎炎、後腹膜線維症など

の膵外病変を全身性に認める。(J Gastroenterol, 

41:1197-205:2006, Eur J Radiol, 76:228-38,2009)。

これら膵外病変は膵病変と同様 IgG4 陽性形

質細胞浸潤を認め、ステロイド治療に良好に

反応するため、膵病変と共通の病態が存在す

ると考えられ、これらの病変を包括した IgG4

関連疾患 IgG4-related diseases (IgG4-RD)とい

う新しい疾患概念が提唱された。従って IgG4-

RD は AIP の膵外病変の検討から確立した疾

患概念である。 

 AIP ならびに IgG4-RD の長期経過で膵癌や

様々な悪性腫瘍の合併が高率に認められるこ

とが報告された (Mod Rheumatol, 22:,418-

8:2012) (Am J Gastroenterol, 108:610-7:2013)。一

方、IgG4-RD では悪性腫瘍の合併は有意に多

くないとの報告もあり (Intern Med, 53: 171-6: 

2014)、AIP、IgG4-RD と悪性腫瘍発生の関連

については未だ明確な結論は出ていない。 

２．研究の目的 

本研究では AIP、IgG4-RD で悪性腫瘍の発生

が有意に高いかを検証した。具体的な目的は

以下のごとくである。 

1) AIP、IgG4 関連疾患における悪性腫瘍発

症に関する臨床的研究 

2) IgG4-RD と腫瘍随伴症候群との検討 

3) AIP の悪性腫瘍の合併を含めた生命予後

の検討 

4) IgG4-RD と動脈周囲炎合併の検討 

5） AIP, IgG4-RD 発症に関連する免疫遺伝学

的検討 

6） IgG4 関連動脈周囲炎発症に関連する免

疫遺伝学的検討 

 

３．研究の方法 

1) AIP、IgG4 関連疾患における悪性腫瘍発

症に関する臨床的研究 

1992 年から 2012 年の期間に AIP と診断され

た 109 例 (男性 84 名、女性 25 名、年齢中央

値 66 歳) 、IgG4-RD と診断された 158 名(男

性 119 名、女性 39 名、年齢中央値 72 歳)を

対象とし、診断時から 2013 年 12 月までの期

間の悪性腫瘍合併を検索し、悪性腫瘍におけ

る標準化罹患比(standardized incidence ratio: 

SIR) を算出した。さらに、IgG4-RD 患者が

経過で悪性腫瘍が有意に発症するかどうかを

検討するために、日本の一般人口の年代別悪

性腫瘍罹患率を対象とし、カプランマイヤー

曲線にて比較検討した。 

2) IgG4-RD と腫瘍随伴症候群との検討 

悪性腫瘍の存在が IgG4-RD 発症の要因とな

っているのではないか、腫瘍随伴症候群の可

能性を、診断後１年以内の悪性腫瘍の標準化

罹患比と悪性腫瘍の治療効果より検討した。 

3) AIP の悪性腫瘍の合併を含めた生命予後

の検討 

診断後 3 年以上の経過を追えた 96 名の AIP

患者(男性：85 名，年齢中央値：65 歳)を対象

に、悪性腫瘍発生と死亡それぞれの予後に関

連する、AIP 診断時の危険因子を検討した。 

4) IgG4-RD と動脈周囲炎合併の検討 

IgG4-RD223 例を対象に CT 検査にて動脈周

囲炎の有無ならびに分布、各種活動性マーカ

ー、他臓器病変との関連を検討した。ステロ

イド治療と動脈瘤（内腔拡張）との関連を検

討した。 

5) AIP, IgG4-RD 発症に関連する免疫遺伝学

的検討 

染色体 12q24 に位置する SH2B3 遺伝子は、ア



ダプタータンパク SH2B ファミリーの一員で

ある SH2B3 タンパクを制御し、サイトカイン

のシグナル伝達や T 細胞活性化の負の調整に

関わっている。SH2B3 遺伝子多型は自己免疫

性疾患と関連することが報告され、SH2B3 分

子の PH ドメイン内に位値するアミノ酸置換

が多い 208 番目から 234 番目までと、特に 262

番目のアミノ酸置換（トリプトファン 262 ア

ルギニン：W262R）が疾患感受性に関与して

いることが示された (図１)。 

 

図１）LNK/SH2B3 の非同義置換（R262W）

と疾患感受性 

本解析では、エクソン３にある非同義置換

（W262R）を示す一塩基置換(SNP,rs3184504)

と PH ドメイン部から 3’部位におよぶ領域内

に３種類の SNPｓ（rs2238154, rs11065904, 

rs739496）を用いて相関解析を行った。 

6) IgG4 関連動脈周囲炎発症に関連する免

疫遺伝学的検討 

画像所見で血管周囲病変を生じた群(41 名)と

病変を伴わない群（83 名）における関連解

析を行った 

 

４．研究成果 

1) AIP、IgG4 関連疾患における悪性腫瘍発

症に関する臨床的研究 

AIP における悪性腫瘍発生の標準化罹患率は 

2.08 (95%信頼区間：1.32-2.85)で AIP は悪性腫

瘍合併と有意に関連していた。IgG4-RD では

34 名に 36 例の悪性腫瘍が認められ、肺癌・大

腸癌・前立腺癌が 5 例、胃癌・膵癌が 4 例で、

標準化罹患比は 2.01 (95%信頼区間：1.34-2.69)

で悪性腫瘍合併と有意に関連していた。悪性

腫瘍発症群は非発症群と比べ血清活動性マー

カーが有意に高値であり、悪性腫瘍の発生は

疾患活動性と関連していた。 

一般人口の年代別悪性腫瘍罹患率を用い、カ

プランマイヤー曲線で比較検討した結果、

IgG4-RD と診断してから 12 年以内においては

IgG4-RD 患者は一般人口と比べ有意に悪性腫

瘍を発症した。（図 2） 

本研究では SIR ならびに年代別悪性腫瘍罹患

率を用いたカプランマイヤー曲線による解析

により、AIP、IgG4-RD は悪性腫瘍発症に有意 

に関連することを示した。 

 

図 2）IgG4 関連疾患診断後の悪性腫瘍発生率 

2) IgG4-RD と腫瘍随伴症候群との検討 

IgG4-RD 診断 1 年以内における標準化罹患比

は 3.53(95%信頼区間：1.23-5.83)、診断 1 年

以後における標準化罹患比は 1.48(95%信頼区

間：0.99-1.98)より、悪性腫瘍は IgG4-RD 診

断 1 年以内に診断されることが多かった。ま

た、IgG4 関連疾患診断と非同時性に 27 例に

悪性疾患を認め、診断後 5 年以内に多く発症

した。11 例は外科手術、化学療法、放射線

療法などの治療で良好な効果を認め、そのう

ち 8 例で再燃を認めず根治した。これら結果

より悪性腫瘍の存在が IgG4-RD 発症に関連

していると考えられ、IgG4-RD は腫瘍随伴症

候群である可能性が考えられた。腫瘍随伴症

候群は悪性腫瘍により発生した炎症性メディ

エーターが原因で全身性の炎症を生じる疾患

群である。血清 IgG4 値が悪性腫瘍発症群で

有意に高値であったことから、IgG4 は炎症



性メディエーターの活性化に関与している可

能性が考えられた。 

3) AIP の悪性腫瘍合併を含めた生命予後の

検討 

AIP の悪性腫瘍の SMR は 0.61 (95%信頼区

間：0.33～0.90)で、一般人口よりも有意に死

亡が少なかった。AIP は悪性腫瘍を有意に多

く発生したが生命予後は悪くはなく、その理

由としては厳重なフォローにより疾患が早期

に発見され良好な生命予後に寄与している、

もしくは AIP は高齢者が多く悪性腫瘍以外の

因子が死亡に関連している、と考えられた。 

4) IgG4-RD と動脈周囲炎合併の検討 

IgG4 関連疾患 179 例中、動脈周囲病変を 65

例(36.3%)に認めた。動脈周囲炎の分布は 5

つの型に分類可能で type 2 の頻度が最も多く

(図 3)、また腎動脈分枝部以下の大動脈領域

に 80％以上認めた。 

 

図 3）IgG4 関連動脈周囲炎の分布と頻度 

動脈周囲炎陽性群で活動性マーカーが有意に

高値で、他臓器病変は腎病変合併が多く、

IgG4 関連動脈周囲炎は活動性の高い IgG4-

RD に発症すると考えられた。 

陽性群 43 例(66.2%)でステロイド治療が施行

され全例に画像所見の改善を認めた。治療

後、血管内腔拡張の増悪を 9 例(20.9%)に認

め、増悪因子として治療前の内腔拡張が同定

された(p=0.0092、オッズ比 135)。したがっ

て動脈周囲炎合併例にステロイド治療を施行

するに際して、内腔拡張症例には注意を払う

必要がある。（Arthritis Res Ther, 2017/10/06, 

open access） 

5) AIP, IgG4-RD 発症に関連する免疫遺伝学

的検討 

欧米人では RA 等自己免疫性疾患やサイトカ

インの高産生と免疫抑制に影響する

NOD2(nucleotide-binding oligomerization 

domain-containing protein 2) 経路の活性化と

相関する機能的 rs3184504 (C/T)は、日本の他

施設からの報告と同様多型が確認されず総て

C アリルであった。他の３種類の SNPｓ

（rs2238154, rs11065904, rs739496）について

はいずれも有意な相関は認められなかった

（rs2238154: p=0.4 OR=1.17, rs11065904: 

p=0.19 OR=0.63, rs739496: p=0.55 OR= 1.12）。

しかし、３種類 SNPs から導いた推定ハプロ

タイプ(ATG)は、患者群において抵抗性を示

した（p=0.03, OR=0.70）。 

 

サイトカインシグナルの抑制性制御分子であ

る SH2B3 分子の AIP 病態形成との関連性に

ついて SNPs を用いて検討したが、最も報告

されている rs3184504 では検討不可能であっ

た。また他の SNPｓでも単独では相関を示さ

なかったが、ハプロタイプで抑制性の相関が

見られたことから、日本人では機能的な

rs3184504 以外に疾患と相関する SNP の存在

を示唆し今後更なる検討が必要と思われた。 

6) IgG4 関連動脈周囲炎発症に関連する免

疫遺伝学的検討 

血管炎発症に有意な相関を示す候補遺伝子

（CAMK2A, VPS13B, IL1R1）内の SNPs を検

出した。特に、炎症発症に関わる IL1R1 遺伝

子に注目し、fine mapping を行なった結果、

rs951192, rs3917318, rs7582198 の minor allele

において additive model で、OR 値が>4、

p<0.0009 を示し血管発症群に相関を示した。

これらの結果から IgG-RD で血管炎発症を誘



発する遺伝的要因として IL1R1 遺伝子多型が

関与していることが示唆された。 
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