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研究成果の概要（和文）：自己免疫性膵炎（AIP）のメチル化異常についてイルミナ社のInfinium 
MethylationEPIC Kitを用いて全ゲノム網羅的なメチル化アレイ解析を行った。コントロール群に比べて、AIPで
プロモータ領域が異常メチル化されている発癌に関与する遺伝子を複数選択し、再検証をメチル化特異的PCR法
で行った。選択遺伝子のうちSKIはメチル化特異的PCR法でもメチル化異常を呈しており、AIPにおける発癌責任
遺伝子である可能性が示唆された。IgG4関連胆管炎でも同様の結果を得た。網羅解析で得られた候補遺伝子の解
析を臓器横断的に続ける予定である。

研究成果の概要（英文）：Autoimmune pancreatitis (AIP) is thought to be caused by the body's immune 
system attacking the pancreas. Methylation abnormalities have been detected in tumor suppressor 
genes related to AIP. We performed whole-genome methylation profiling using the Infinium 
MethylationEPIC Kit (Illumina, USA). We detected multiple oncogenic genes with abnormally methylated
 promoter regions in patients with AIP compared with healthy controls. Selected genes were validated
 by methylation-specific PCR. Among them, we identified a gene encoding SKI proto-oncogene, which 
suggested SKI may be associated with carcinogenesis in AIP. Similar results have been reported for 
IgG4-related cholangitis. Comprehensive analysis of the candidate oncogenic genes will be continued 
across organs.

研究分野： 人体病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4関連疾患の代表的疾患は、自己免疫性膵炎(AIP)であるが、これらIgG4 関連疾患がもたらす発癌リスクにつ
いては殆ど検討がされていない。慢性胃炎や炎症性腸疾患など多くの炎症性疾患は発癌と関与しており、その原
因はメチル化異常が関与している。そこでAIPが、がん関連遺伝子のメチル化異常を誘発し、発癌に関与すると
いう仮説を立て、病理学的、分子生物学的視点から検証した。AIPにもがん関連遺伝子に特異的なメチル化異常
が見出され、他の炎症性疾患と同様に発癌リスクがあることを証明したことは学術的意義がある。またIgG4関連
疾患患者に対して発癌リスクを啓蒙し予防していく根拠となり社会的意義もある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



 
１． 研究開始当初の背景 

AIP は、自己抗体の存在や、免疫グロブリンの上昇、膵のびまん性腫大と主膵

管のびまん性狭窄、リンパ球と形質細胞を主体とした著明な細胞浸潤と線維化、

さらにステロイドが著効してこれらの所見が改善する特異的な慢性炎症である。

比較的高齢者に多く、近年増加傾向にある。 
AIP は 2001 年に信州大学医学部附属病院消化器内科の浜野らにより、血清学

的に IgG4 の上昇がみられることが発見され、病因を解明するための糸口がつか

めた(Hamano et al. The New England Journal of Medicine, 2001)。本研究には申請者

も黎明期より参加して病理学的解析を担当している。病理組織学的解析では、膵

管周囲に多数の IgG4 陽性の形質細胞の浸潤が認められる特徴がある。また後腹

膜線維症、シェーグレン症候群、硬化性胆管炎や前立腺炎など多くの炎症性疾患

が合併もしくは単独発生することが知られており、これらの多くは AIP と同様

に多数の IgG4 陽性の形質細胞の浸潤が認められることがある。これらの共通す

る臨床病理学的特徴を有する疾患を IgG4 関連疾患と呼んでいる。  
申請者はこれまで AIP に合併する硬化性胆管炎、前立腺炎、胃炎、リンパ節

炎の病理組織学的検討 (上原ら  Pathol International, 2005) (上原ら  Pathol 
International, 2008) (上原ら American journal of Surgical Pathology, 2010) (上原ら 
Annals of Diagnostic Pathology, 2013)を行ってきた。また、AIP に合併した硬化性

胆管炎と、原発性硬化性胆管炎(primary sclerosing cholangitis；以下 PSC)を病理組

織学的に比較検討し、AIP に合併する硬化性胆管炎には膵臓に見られるものと同

様に IgG4 陽性形質細胞の浸潤などの特徴的な所見が見られ、ステロイド治療が

著効することを報告した(上原ら Pathol International, 2005)。さらに AIP に合併す

る前立腺炎、胃炎、リンパ節炎においても AIP と同様の病態が認められ、ステ

ロイド治療が著効するものがあると報告するなど(上原ら Pathol International, 
2008) (上原ら  American journal of Surgical Pathology, 2010) (上原ら  Annals of 
Diagnostic Pathology, 2013)、AIP に関連する前立腺炎、胃炎、リンパ節炎の存在

を明らかにしてきた。 
一方で AIP を含む IgG4 関連疾患がもたらす発癌リスクについては殆ど検討が

されていない。慢性胃炎や炎症性腸疾患など多くの炎症性疾患は発癌と関与し

ており、その原因はメチル化異常が関与している。申請者は発癌と AIP の関係

にも早くから着目しており、AIP と膵臓癌での線維化巣の病理組織学的検討(上
原ら Pathol International, 2014)や、AIP を背景とする大腸腺腫の病理組織学的検

討(上原ら Pathol International, 2014)を行ってきた。これまでの病理組織学的な知

見を踏まえ、分子病理学的な手法を導入して発癌の予防や治療に応用できる確

実な診断方法の確立を目指した解析を行ってみたいと考えている。 



近年エピゲネティックな手法を用いての病態解明は著しい進歩を遂げている。

自己免疫性疾患においても例外ではなく、特に浸潤する炎症細胞に対しては、分

子生物学的手法や遺伝学的手法を用いた研究が数多く行われ成果を挙げている。

そこで私は病理医として強みを生かし、同様の研究手法を被障害臓器にも広げ

研究を行っていきたいと考える。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、AIP の炎症細胞浸潤が、がん抑制遺伝子の DNA のメチル化

異常を誘発し、発癌に関与するという仮説を、病理学的、分子生物学的視点から

検証し、発癌の予防や治療に応用することである。 
 
３．研究の方法 
選択症例から保存病理検体を集め、発癌原因となるようなエピゲネティック

異常が生じているか網羅的メチル化アレイ解析法を行い、原因候補をさらに特

定し、今までに同定してある原因候補遺伝子と合わせて、より確実な発癌危険因

子の同定を目指す。再検証には定量 Methylation Specific PCR(MSP)法を用い、特

定した遺伝子の mRNA 発現を解析するために高感度 RNA in situ 法である

RNAscope を用いて解析を行った。 
 
４．研究成果 
コントロール群に比べて、AIP でプロモータ領域が異常メチル化されている発

癌に関与する遺伝子を複数選択し、再検証を MSP 法で行った。選択遺伝子のう

ち SKI はメチル化特異的 PCR 法でもメチル化異常を呈しており、AIP における

発癌責任遺伝子である可能性が示唆された。一方で mRNA 発現について

RNAscope を用いて解析したが、SKI の RNA 発現はいずれも極めで微量であり、

疾患による違いや部位による違いを同定できなかった。資料の採取時期が古い

ことや、検体保存法などに問題がある可能性がある。 
臓器横断的なメカニズム解析の観点から IgG4 関連胆管炎に対して SKIの解析

をを行ったところ、AIP とほぼ同様の結果を得た。IgG4 関連疾患では共通の発

癌メカニズムがある可能性が指摘された。 
AIP に対するメチル化アレイ解析で新たに候補遺伝子となった、TAF4 につい

て MSP 法を行って解析した。AIP と閉塞性膵炎で異常メチル化が認められたが

両者に大きな差はなく、AIP に特異的な変化ではない可能性が示唆された。 
今後も網羅解析で得られた候補遺伝子の解析を臓器横断的に続ける予定であ

る。 
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