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研究成果の概要（和文）：自己免疫性膵炎(AIP)は、本邦より発信された疾患概念である。現在ではIgG4の関与
する1型と好中球病変が主体の2型に分類されており、日本ではその多くは1型である。 近年自然免疫反応が、
様々な疾患に関わっていることが報告されており、我々も1型AIPにおいては好塩基球、TLR7陽性M2 マクロファ
ージ、好中球の関与を報告してきた。今回我々は自然リンパ球の役割について検討した。
1型AIPと慢性膵炎は異なった疾患として扱われているが、2型・3型自然リンパ球がいずれの病態でも増加してい
た。このことは原因に関係なくこれらの自然リンパ球が膵臓の慢性炎症の持続に深く関わっているものと考えら
れた。

研究成果の概要（英文）：Type 1 autoimmune pancreatitis is a chronic fibro-inflammatory disorder. We 
previously reported the involvement of M2 macrophages and basophils in autoimmune pancreatitis. It 
is reported that Group 2 innate lymphoid cells (ILC2s) and basophils play an important role in 
asthma. Thus, this study investigated the roles of innate lymphoid cells in autoimmune pancreatitis 
and chronic pancreatitis. We analyzed peripheral ILCs using flow cytometry. The proportions of ILC2s
 and ILC3s were significantly higher in the autoimmune pancreatitis and chronic pancreatitis groups 
than in the healthy controls group. The proportion of ILC1s did not differ among three groups. We 
clarified that elevated ILC2 and ILC3 counts may be involved in the development of chronic 
pancreatic inflammation in this study.

研究分野： 膵臓病学

キーワード： 自己免疫性膵炎　IgG4関連疾患　自然免疫　自然リンパ球

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
1型AIPは様々な膵外病変を呈することが知られていたが、現在ではそれらはIgG4関連疾患とされ1型自己免疫性
膵炎はIgG4関連疾患の膵病変として捉えられている。1型AIP、IgG4関連疾患のいずれも日本から発信された疾患
概念であり、いままでも日本から多くの研究成果が発表されてきた。このような歴史的背景から、引き続き日本
からその病態生理を解明する研究成果が発信され続けることは重要であると考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

自己免疫性膵炎（AIP）は本邦より発信された新しい疾患概念であり、その後の研究により日本

でよく見られる IgG4 の関与する 1 型と日本ではほとんど見られない IgG4 の関与しない好中球

病変が主体の 2 型に分類されている。私達はこの１型 AIP において膵臓を始めとする外分泌腺

臓器に存在するラクトフェリン(LF)、炭酸脱水酵素(carbonic anhydrase (CA))-II や PSTI に対

する自己抗体が高率に存在することを報告した。さらにこれら蛋白が抗原となりうるかについ

て新生仔期に胸腺摘出した制御性Ｔ細胞(Treg)欠損マウスを用いて IgG4 関連疾患のモデル動物

を作成した。病態生理については、本症患者での Treg は、胸腺由来の CD45RA＋の naïve-Treg の

減少が発症に関わり 抹消で誘導される Treg が反応性に増加していることを見出した。この増

加している Treg のうち ICOS+Treg が IL-10 を介して IgG4 産生に関与し ICOS-Treg は TGF-βを

介して線維化に関与している可能性も報告した。また Treg と同様に制御機能を持つ制御性 B細

胞 （ Breg ） に つ い て は 、 CD19+CD24highCD27+Breg が 減 少 す る こ と が 発 症 に 関 与 し

CD19+CD24highCD38highBreg は反応性に増加していることを見いだした。 

一方自然免疫反応の関与については、１型AIP膵組織に TLR7陽性 M2 Mφが多数浸潤しており、

線維化、Th2 反応に関与している可能性について報告した。この Mφは、通常組織には存在しな

い好塩基球が炎症局所において IL-4、IL-13 を産生することで炎症性単球から M2 Mφへ分化さ

れることが知られていることから、１型 AIP の膵組織における好塩基球について検討したとこ

ろ 13 例中 10 例で好塩基球の浸潤が認められることを見出した。これらの浸潤した好塩基球は

TLR2 もしくは TLR4 が陽性であり、膵切除を受けた患者末梢血中の好塩基球も膵組織と同じ TLR

刺激で活性化されることがわかった。さらに１型 AIP もしくはアトピー性皮膚炎患者末梢血中

の好塩基球は TLR4 刺激で優位に活性化することを見出した。 

喘息、アトピー性皮膚炎において慢性アレルギー炎症という概念が注目されている。活性化し

た好塩基球が炎症性単球を M2 Mφへと炎症局所で分化させ、さらにこの好塩基球は 2型自然リ

ンパ球 ILC2 により誘導されると考えられている。我々は１型 AIP おいても ILC2 から好塩基球

を介して M2 Mφへと続く慢性アレルギー炎症が病態生理に重要な役割を果たしているものと推

測した。 

２．研究の目的 

１型自己免疫性膵炎において、自然リンパ球の役割は全く解明されていない。そこで我々は自

然リンパ球の解析を通じて１型 AIP の病態解明を行うことを目的とした。 

３．研究の方法 

１型自己免疫性膵炎(n=28)、慢性膵炎(n=10)、健常人(n=30)の末梢血中の自然リンパ球

（ILC1(lineage− CD127+ CD161+ CD117− (c-Kit−) CD336− (NKp44−)), ILC2(lineage− CD127+ 

CD161+ c-Kit−/+ CRTH2+ )、ILC3(lineage− CD127+ CD161+ c-Kit−/+ NKp44+)）をフローサイト

メトリーで測定した。 

４．研究成果 

１型 AIP（29.20% ± 5.68%）、慢性膵炎（29.54% ± 7.066%）、健常人（31.44% ± 7.90%）

の末梢血中のリンパ球数に差は認めなかったが、自然リンパ球の総数は、健常人（0.137% ± 

0.087%）に比し 1型 AIP（0.287% ± 0.187%, P<0.01）と慢性膵炎 0.487±0.111%, P < 0.05）

で優位に高値であった。しかし 1型 AIP と慢性膵炎には有意差は認めなかった。 



2 型自然リンパ球は、健常人（0.054% ± 0.039%）に比較して、1型 AIP（0.140% ± 0.083%）

と慢性膵炎（0.119% ± 0.055%）において有意に高値であった。一方、1型 AIP と慢性膵炎での

有意差は認めなかった。さらに 3型自然リンパ球も健常人（0.055% ± 0.043%）に比較して、1

型 AIP（0.055% ± 0.043%）と慢性膵炎（0.051% ± 0.040%）において有意に高値であった。1

型自然リンパ球は1型 AIP(0.116% ±0.125%)、慢性膵炎(0.078±0.055%)、健常人（0.055±0.066%）

での有意差は認めなかった。 

慢性アレルギー炎症の観点からは 1型 AIP において 2型自然リンパ球のみが増加していること

が予想されたが、本研究結果からは、2 型・3 型自然リンパ球が 1 型 AIP、慢性膵炎のいずれで

も増加していた。慢性膵炎は、膵臓の内部に炎症細胞浸潤、線維化などの慢性変化が生じ、進行

すると膵外分泌、内分泌機能の低下を伴う非可逆的病態である。一方、1型 AIP は、何らかの免

疫学的機序が関与して、ステロイド治療により病態や病理所見が改善し、可逆性であることから、

現時点では慢性膵炎とは異なった疾患概念と定義されている。しかし最近の研究では 1型 AIP の

10～20％は、非可逆的な経過をたどり通常の慢性膵炎に進行することが報告されている。膵臓は

元来リンパ装置が存在しない臓器であることより、膵臓における炎症には自然免疫反応の関与

が想定される。１型 AIP と慢性膵炎は異なる病態とされているが、健常人に比し 2型自然リンパ

球および 3 型自然リンパ球がいずれも有意に高値であったことは、これらの自然リンパ球が原

因に関係なく膵臓の慢性炎症の持続そして線維化に関与していると考えられた。 
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