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研究成果の概要（和文）：申請者らは原因不明であったIgG4関連疾患の一つである自己免疫性膵炎の自己抗原ラ
ミニン511を同定した。本研究では、IgG4関連疾患の他の臓器における自己抗原を探索し、同疾患の病態解明と
診断法の確立を目指した。その結果、新規自己抗原候補としてラミニン511と結合するインテグリンファミリー
分子を同定し、マウスモデルによる検証を行なった。また、これらの自己抗原に対する自己抗体測定キットのプ
ロトタイプを作成した。これらの自己抗体は、細胞接着を阻害することにより病態へ寄与する病因自己抗体と考
えられた。

研究成果の概要（英文）：We recently identified laminin 511 as an autoantigen of autoimmune 
pancreatitis, one of the IgG4-related diseases. In this study, we aimed to search for autoantigens 
in other involved organs and elucidate the pathophysiology of IgG4-related disease. As a result, we 
identified an integrin family molecule that binds to laminin 511 as a novel autoantigen candidate, 
and assessed its pathogenicity using a mouse model. We also developed a prototypes of autoantibody 
measurement kits for these autoantigens. These autoantibodies were thought to be pathogenic 
autoantibodies that contribute to development of IgG4-related disease by inhibiting cell adhesion.

研究分野：消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
IgG4関連疾患は未だ原因不明であり我が国の難病に指定されている。申請者らは以前、IgG4関連疾患の膵病変で
ある自己免疫性膵炎の自己抗原としてラミニン511を発見した。本研究では、 新たな自己抗原としてラミニン
511と結合するインテグリンファミリー分子が示唆された。これらに対する自己抗体の測定は本疾患の診断に有
用と考えられ、測定キットのプロトタイプを作成した。また、これらの自己抗体は病態形成に寄与している可能
性があり、これらを標的とする治療開発を進めている。

※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 

 

(1) IgG4 関連疾患について 
 IgG4 関連疾患は、血清 IgG4 高値に加え、IgG4 陽性の形質細胞浸潤による全身臓器の

腫大と線維化を同時性・異時性にきたす、我が国で確立された新しい疾患概念である。

IgG4 関連疾患における多臓器病変は、以前はそれぞれの領域で観察されていたが、2001

年に我が国で自己免疫性膵炎における血清 IgG4 高値が発見され、これらが一連の全身性

疾患であることが明らかとなった。その後、2011 年に IgG4 関連疾患包括診断基準、2015

年に診断・治療に関する国際コンセンサスが策定され、その疾患概念が全世界に広く受け

入れられると共に罹患患者数も世界的に増加している。 

 

(2) IgG4 関連疾患の自己抗原・自己抗体について 
 IgG4 関連疾患は、高 IgG/IgG4 値やステロイドへの反応性より自己免疫の関与が疑われ

てきたが、その病因は未だ不明であった。また特異的な診断法・治療法がなく、2014 年

に我が国の指定難病に指定された。2018 年、申請者らは IgG4 関連疾患の膵病変である自

己免疫性膵炎において、その病因自己抗原がラミニン 511 であることを世界に先駆けて

発見した（Sci Transl Med. 2018;10:453）。しかし、IgG4 関連疾患における各臓器病変

の自己抗原の同定が課題となっていた。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、申請者らによる IgG4 関連疾患の膵病変、自己免疫性膵炎の自己抗原・自己抗

体の発見を基盤とし、1)各臓器病変の新規自己抗原の同定による全身性疾患としての IgG4

関連疾患の病態解明、２）自己抗体測定による IgG4 関連疾患の新規診断法の確立、３）自

己抗原の同定による病因に基づいた新規治療法の開発を目的とするものである。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、申請者による自己免疫性膵炎の自己抗原同定の経験をベースとし、患者血

清、組織、あるいは in vitro の実験系や、マウスモデルを用いた in vivo の実験系によ

り、以下の検討を目指した。 

 

(1) IgG4 関連疾患の各臓器病変における新規自己抗原の同定 
 IgG4 関連疾患各臓器病変において、これらのラミニンアイソフォームが自己抗原とな

っている可能性について検討する。 

 

(2) マウスモデルを用いた IgG4 関連疾患の病態解明 
 上記で得られた自己抗原候補蛋白質を用い、各臓器病変のマウスモデルを作成するこ

とにより、全身性疾患としての IgG4 関連疾患の病態解明を目指す。 

 

(3) 抗ラミニン 511 自己抗体測定法の確立 
 申請者らが同定した自己抗原・自己抗体を基に、汎用性のある新規診断法を開発する

ことにより、病態に基づいた新たな診断基準の Gold standard の確立を目指す。 

 

(4) 自己抗原の同定による病因に基づいた新規治療法の開発 
  病因となる自己抗原、および自己抗体の発見を基盤とし、自己抗体の産生を標的とし

た治療法、あるいは自己抗体自体を標的にした治療法など、より特異的で副作用の少な

い新規治療法の開発について検討する。 

 



４．研究成果 

(1) IgG4 関連疾患の各臓器病変における新規自己抗原の同定 
 これまでに神戸大学消化器内科および関係の施設より、166 例の IgG4 関連疾患を集積

している。このうち検討し得た 60例の自己免疫性膵炎において、抗ラミニン 511 自己抗

体を 32例に認めた。一方、抗ラミニン 511 自己抗体陰性の症例の中で、5例においてラ

ミニン 511 と結合するインテグリンフ

ァミリー分子に対する自己抗体を同定

した。このことは、同疾患がラミニン/

インテグリンを介した細胞接着を標的

とした自己抗体により発症することを

示唆するものかもしれない（右表）。 

また一部自己免疫性膵炎は、潰瘍性大腸炎を合併することが知られている。このこと

に着目し潰瘍性大腸炎患者の血清を用い、インテグリンファミリー分子に対する自己抗

体のスクリーニングを行った。その結果、92%においてインテグリンαVβ6 に対する自

己抗体を有することを発見した。 

 

(2) マウスモデルを用いた IgG4 関連疾患の病態解明 
 我々は自己免疫性膵炎の自己抗原ラミニン 511 の同定過程において、同タンパク質を

マウスへ免疫しマウスにおける抗ラミニン 511 抗体の産生、および膵炎の発症を確認す

ることにより、病因自己抗原であることを証明した。本研究でも同様に、上記で同定さ

れたインテグリンファミリー分子のリコンビナントタンパク質をアジュバントと共にマ

ウスへ免疫を行った。その結果、インテグ

リンファミリー分子を免疫したマウスで

は軽度ながら膵炎が誘導された。このこと

は、同インテグリンファミリー分子が病因

自己抗原である可能性を示すものであり、

上記に示した同疾患がラミニン/インテグ

リンを介した細胞接着を標的とした自己

抗体により発症する可能性を裏付けるも

のと考えられた。 

 

(3) 抗ラミニン 511 自己抗体測定法の確立 
 本研究において集積した Ig4 関連疾患の血清を用い、自己免疫性膵炎を伴わない IgG4

関連疾患症例における抗ラミニン 511 自己抗体の有無について検討を行った。その結果、

これまでの IgG4 関連涙腺・唾液腺炎症例の血清を用いた検討では、同自己抗体を認めて

いない。一方、自己免疫性膵炎を伴う症例では、上記のように約 50%の感度を示し、当初

の検討と同様の結果が得られた。これらの結果を基に、汎用性のあるラミニン 511 自己

抗体測定キットの開発を進めているが、これまでの検討において一部の健常人において

もラミニン 511 自己抗体が陽性になる例が散見されており、測定系において非特異的な

反応と考えている。現在、この問題点に対応し特異性の高い診断キットの開発を目指し

ている。 

 

(4) 自己抗原の同定による病因に基づいた新規治療法の開発 
  自己免疫性膵炎を含むIgG4関連疾患の治療は、現在もステロイド治療が中心
であり、長期投与による副作用が大きな問題となっている。抗ヒトCD20モノク
ローナルやその他の免疫調整剤なども提案されているが、いずれも非特異的な
治療のみであった。本研究では上記に示したように、自己免疫性膵炎では膵上
皮細胞と間質との接着において機能するラミニン/インテグリンファミリー分子
を標的とする自己抗体が病因と考えられた。現在、同自己抗体を標的とした、よ
り特異的で副作用の少ない新規治療法の開発について検討中である。 
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