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研究成果の概要（和文）：わが国より発信された新規疾患概念である1型自己免疫性膵炎(AIP)の病態と発症機序
の解明を目的として、病態における自然免疫系の関与を検討した。細胞性因子として、活性化好塩基球、2型自
然リンパ球（ILC-2）、M2マクロファージが、またエクソソームの網羅的サイトカインプロファイル検索により
自然免疫に関与するサイトカインとしてIL-33の関与が明らかになり、Th2シフトに関与する可能性が明らかにさ
れた。特に、TLR陽性のCD163陽性マクロファージ(M2-Mφ)、TLR陽性好塩基球の有意な増加を認めた。smad2,3リ
ンカー部リン酸化抗体を用いた免疫組織化学法データを解析した。

研究成果の概要（英文）： Recently, abnormal innate immunity has been demonstrated in some patients 
with IgG4-RD. Activation of NOD-2 and toll-like receptor (TLR) ligands on monocytes or basophils 
from patients with IgG4-related AIP enhances IgG4 responses via B-cell activating factor (BAFF) and 
IL-13, although the specific pathogens still remain unclear 47,48). We identified abundant 
infiltration of TLR-7 positive M2-macrophages in the pancreatic tissues from type 1 AIP, and 
activated basophils via TLR signaling in the peripheral blood were increased and infiltrated into 
the pancreatic tissue, which suggested that increased activated basophils may be involved in the 
development of type 1 AIP. We identified increased miRNA-21-5p from circulating extracellular 
vesicles and IL-35 was significantly increased in  type 1 AIP. In animal models, mice activated by 
ligands of TLR3 or TLR4, and TNP-IgE mutant mice induce immune-mediated cholangitis, pancreatitis, 
and sialadenitis similar to human IgG4-RD.

研究分野： 消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫性膵炎はIgG4関連疾患の膵病変であり、現在指定難病となっているが、原因不明で治療法も確立してい
ない。本研究により、自然免疫系異常が疾患の病態や発症に関連することが示唆された。特に、IL-35、好塩基
球、miRNA-21などが標的分子や細胞として新規治療ターゲットになる可能性があり、その意義は高いと思われ
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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

1 型 AIP はわが国より発信された疾患概念であり、高 IgG4 血症や IgG4 陽性形質細胞の

著しい浸潤と線維化（storiform fibrosis）が特徴である（Okazaki K, et al. Gut 2002, J 

Gastroenterol 2009）。しばしば硬化性胆管炎、硬化性唾液腺炎、後腹膜線維症などを合併す

ることより、近年 IgG４関連疾患の膵病変として注目されている。病態形成や発症機序は

不明であるが、遺伝子学的背景に環境因子、自然免疫、獲得免疫などが複雑に関与してい

る可能性が指摘されている（Okazaki K. Pancreas:2015）。申請者らは①疾患関連抗原の探索

では膵 cDNA 組込み蛋白発現ベクターと患者血清を用いて本疾患で障害される各臓器に

分布する carbonic anhydrase (CA)-II、lactoferrin、pancreas secretory trypsin inhibibitor (PSTI)

を同定し（Okazaki K, et al; Gastroenterology:2000, Gut:2003, Pancreas:2006）、これらを標的

抗原とするモデル動物を作成（Lab Invest:2002）、②病変部の Th1/Th2/Th17 免疫バランス

において、初期では Th1、病変完成期は Th2 優位（Okazaki K et al, Gastroenterology:2000, 

Lab Invest:2002, Pancreas:2005）、③発症に関する制御性 T 細胞（Treg）と B 細胞（Breg）

の役割として、胸腺由来 FoxP3+CD4+RA+CD25highnaïve Treg (Miyoahi, Okazaki , et al. 

Pancreas,2008)および骨髄由来CD19+ CD24high CD27+Bregの減少とともに接着因子 integrin

活性化に重要な macrophage stimulating 1（mst1）遺伝子のメチル化（Tomiyama, Okazaki, et 

al. PLoS One. 2013、Fukuhara , Okazaki K, et al. Biochem Biophys Res Commun: 2015）による naïve 

Treg の機能低下を示唆した。一方、本症に特徴的な IgG4 産生亢進機序として、④末梢で

誘導される FoxP3+CD4+RA-CD25highTreg（ inducible memory Treg）や CD19+ CD24high 

CD38high Breg ( Sumimoto K, Okazaki K, et al. Pancrease:2013)の増加と IL-10 を介する機序 (J 

Gastropenterol 2010, Clin Immunol Review、2011）に加え、⑤TLR や NOD を介する自然免疫

系の活性化異常と B 細胞活性化因子（BAFF） (Arthritis Rheum. 2012、J Gastroenterol. 2012, 

Int J Rheumatol:2013, J Immunol: 2015 )の関与を示唆した。すなわち IgG4 産生には L-10 が病

態抑制因子として、自然免疫系を介し BAFF が病態促進因子として関わることを明らかに

した。さらに発症に関与する自然免疫系細胞として好中球細胞外トラップ（neutrophil 

extracellular trap :NETs）(J Immunol: 2015 )とともに慢性アレルギー炎症 (IgE-CAI)(Nat. Med. 

19: 1005-1013, 2013.）に関連する活性化好塩基球（J Gastroenterol. 2012）や M2 マクロファ

ージの関与（Pancreas:2015）から、本症の病態における自然免疫系の関与を明らかにした。

さらに、近年、免疫調節における 3グループの自然リンパ球（innate lymphoid cells:ILC1,2,3）

や MAIT 細胞（mucosa-associated invariant T cell）が注目され、特にグループ 2 の自然リン

パ球（ILC2s）は IL-25、IL-33 に反応し Th2 サイトカイン（IL-5、IL-9、IL- 13）を産生し、

IgE-CAI と目されるアトピー性皮膚炎で好酸球遊走などの発症にかかわる可能性と抑制的

機能をもつ MAIT の関与が指摘されている。 
 
２．研究の目的 

わが国より発信された新規疾患概念である 1 型自己免疫性膵炎(AIP)の病態と発症機序の解

明を目的として、本症が慢性アレルギー炎症(IgE-CAI)である可能性とともに免疫学的病態

と線維化形成機序における自然免疫系の関与について検討する。すなわち、患者および動物

モデルの末梢血と病変部に浸潤する自然免疫系細胞について、主に活性化好塩基球、自然リ

ンパ球（innate lymphoid cells）、Mucosal-associated invariant T cell (MAIT 細胞)、樹状細胞、

M2 単球(Mo)/マクロファージ(Mφ)をサイトカインプロファイルとともに分析し、線維化に

関与する線維芽細胞とこれら細胞の smad2,3 リンカー部リン酸化を介する TGFβ シグナル

伝達系を解析する。 



３．研究の方法 

（１）臨床検討 

①自己免疫性膵炎、慢性膵炎の血清および膵、胆管、肝組織浸潤 CD68陽性マクロファージ

(M1-Mφ)、CD163陽性マクロファージ(M2-Mφ)、ILT-2/ILT-3+ Mo/Mφ/DC、好塩基球、MAIT

細胞､自然リンパ球の解析、②膵・肝生検組織を用いてM1-Mφ、M2-Mφ、ILT-2/ILT-3+ 

Mo/Mφ/DCを抗CD68、抗CD163, 抗ILT-2/ILT-3抗体を用いて免疫組織化学的に計測する。③

各TLR（TLR-3、TLR-4、TLR-9）の発現、CD80、CD86 を免疫組織化学的に検討する。④

Smad2,3リンカー部リン酸化抗体、C末端リン酸化抗体を用いた免疫組織化学法により浸潤

細胞、線維芽細胞を解析する。 

（２） 基礎的検討 

① モデル動物の膵および胆管、肝組織を用いて臨床的方法に準じて検討する。 

② 各マウスで採取した膵・肝生検組織を用い M1-Mφ、M2-Mφ、PIR-B+ Mo/Mφ/DC、好塩

基球、MAIT 細胞､自然リンパ球上の各 TLRs を抗体用いて免疫組織化学的に検討する。 

③ Smad2,3 リンカー部リン酸化抗体、C 末端リン酸化抗体を用いた免疫組織化学法により

浸潤細胞、線維芽細胞を解析する。 

 

４．研究成果 

概要：わが国より発信された新規疾患概念である 1 型自己免疫性膵炎(AIP)の病態と発症機

序の解明を目的として、本症が慢性アレルギー炎症(IgE-CAI)である可能性とともに免疫学

的病態と線維化形成機序における自然免疫系の関与について検討した。臨床的検討では、病

態における自然免疫系の関与として、細胞性因子として、患者末梢血を用いたフローサイト

メトリーにより、活性化好塩基球、2 型自然リンパ球（ILC-2）、M2 マクロファージが、ま

た患者血漿中のエクソソームを用いた網羅的サイトカインプロファイル検索により自然免

疫に関与するサイトカインとして IL-33 の関与が明らかになった。特に、TLR 陽性の CD163

陽性マクロファージ(M2-Mφ)、TLR 陽性好塩基球の有意な増加を認めた。エクソソームの網

羅的ｍiRNA 探索によりｍiRNA21 の高発現が確認され Th2 シフトに関与する可能性が明ら

かにされた。smad2,3 リンカー部リン酸化抗体を用いた免疫組織化学法データを解析した。

動物モデルでの検討では、アレルギーモデルマウス（TNP-IgE マウス）を用いたマウスモデ

ルを作成中し、病理組織学的にヒト類似病変を認めた。抹消血液のフローサイトメトリーに

より M1/M2 細胞,好塩基球、MAIT 細胞､自然リンパ球の解析を行うとともに、膵、肝の組

織を用いて臨床的方法に準じて免疫組織化学的に検討した。さらに Smad2,3 リンカー部リ

ン酸化抗体、C 末端リン酸化抗体を用いた免疫組織化学法により浸潤細胞、線維芽細胞を解

析し、モデルマウスにおける線維化の機序を検討した。 

（１）臨床検討： 

①自己免疫性膵炎では、慢性膵炎患者に比して、TLR陽性のCD163陽性マクロファージ(M2-

Mφ)、TLR陽性好塩基球の有意な増加を認めた。 

②膵組織検討では、TLR陽性細胞の浸潤単核球に対する比率は、TLR7が１型AIP(0.053 ± 0.012)

で最も多かった。１型AIP においてTLR7を表出している細胞は、CD68陽性(0.734 ± 0.021)もしく

はCD163陽性細胞(0.789 ± 0.031)のM2マクロファージであった。喘息では局所においてM2マクロ

ファージへの分化を誘導しているとされる好塩基球については、13例中10例において１型AIPの切

除膵に認めACPでは認められなかった。浸潤している好塩基球は、10例中2例でTLR2を発現し、2

例でTLR2と4を発現し、6例でTLR4が発現していた。１型AIP患者末梢血の好塩基球では、TLR4



刺激により1型AIP群(9.875％±7.262)が健常人群(5.05％±3.79)に比べ有意な活性化率の上昇を

認めた（p＜0.05）。ILCについては、1型AIP ではILC2とILC3(0.140±0.083‰, 0.055±0.043‰)が健

常人(0.054±0.039‰, 0.018±0.017‰; p<0.05)に比し優位に増加していた。MAIT細胞､自然リンパ

球の解析、⑦各患者で採取した膵・肝生検組織を用いてM1-Mφ、M2-Mφ、ILT-2/ILT-3+ 

Mo/Mφ/DCを抗CD68、抗CD163, 抗ILT-2/ILT-3抗体を用いて免疫組織化学的に計測する。⑧

各TLR（TLR-3、TLR-4、TLR-9）の発現、CD80、CD86 を免疫組織化学的に検討する。⑨

Smad2,3リンカー部リン酸化抗体、C末端リン酸化抗体を用いた免疫組織化学法により浸潤

細胞、線維芽細胞を解析し、AIPにおける花筵状線維化と慢性膵炎の線維化の相違を明らか

にする。 

（２）基礎的検討 

モデル動物：アレルギーモデルマウス（TNP-IgE マウス）を用いたマウスモデルを作成中し、

膵および胆管、肝組織における, M1/M2 細胞,好塩基球、MAIT 細胞､自然リンパ球の解析を

膵、肝の組織を用いて臨床的方法に準じて検討した。②各マウスで採取した膵・肝生検組織

を用いて M1-Mφ、M2-Mφ、PIR-B+ Mo/Mφ/DC、好塩基球、MAIT 細胞､自然リンパ球上の各

TLRs を抗体用いて免疫組織化学的に検討した。③Smad2,3 リンカー部リン酸化抗体、C 末

端リン酸化抗体を用いた免疫組織化学法により浸潤細胞、線維芽細胞を解析し、モデルマウ

スにおける線維化の機序を検討した。 
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