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研究成果の概要（和文）：IgG4 関連硬化性疾患の原因究明と診断方法についての研究。IgG4 関

連硬化性疾患患者の胃生検材料に、IgG サブクラス染色など行い解析した結果、IgG4 関連硬化

性疾患患者の膵臓に認められる炎症性病変と同様の変化が認められた。胃生検は膵生検より簡

便であり IgG4 関連硬化性疾患の診断に役立つと考えられた。また正常膵上皮および間質細胞を

培養し IgG サブクラスを含む血清で刺激したが反応を得られなかった。 

 
研究成果の概要（英文）：This study show diagnostic approach of IgG4-related sclerosing 
disease and cause investigation of IgG4-related sclerosing disease. Immunohistochemical 
staining was performed to IgG subclasses in the gastric biopsy got from IgG4-related 
sclerosing disease patient. The gastric inflammation consisted with pancreatic 
inflammation in IgG4-related sclerosing disease patient. The gastric biopsy is more 
useful than the pancreatic biopsy, so the gastric biopsy is diagnostic. Although, normal 
pancreatic epithelial cell and stroma cell were stimulated with human serum containing 
IgG subclasses, they didn’t show any change.  
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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 2001年に信州大学附属

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。本研究に

は私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

れることから近年 IgG4 関連硬化性疾患と呼

ばれている。 

AIP の発症機序はいまだ不明である。遺伝

学的背景として、家族内発症例は報告されて

いないが、HLA 抗原としては HLA-A31、DR4 を

高頻度に認めるとともに、DNA タイピングに

よるハプロタイプとして MHC クラス II 抗原

上の HLADRB1 *0405-DQB1*0401 が疾患感受性

因子である可能性が示唆されている。さらに

クラス I抗原上の HLA-E と C3-2-11 遺伝子近

傍に存在し、TNF-αによって調節される

ATP-binding cassette 、 sub-family F 

1(ABCF1)遺伝子に相関する可能性も示唆さ

れている。 

またAIPでは体液性免疫異常である自己抗

体として、抗核抗体、抗 carbonic anhydrase

－II(CA-II)抗体、抗ラクトフェリン抗体、

リウマチ因子、抗平滑筋抗体など多様な自己

抗体の出現を認めるが疾患特異性は低い。

AIP の細胞性免疫異常としてはナイーブ制御

性 T細胞(CD4+ CD25+ CD45RA+)の低下とメモ

リー制御性 T細胞(CD4+ CD25+ CD45RA-)の増

加が認められ、減少したナイーブ制御性 T細

胞が AIP の発症に関与し、一方メモリー制御

性 T細胞は IL-10、TGF-βの産生を促し IgG4

産生や線維化をきたす。上皮細胞における

MHC クラス II 抗原の発現は、炎症に伴う 2次

的な変化の可能性を否定できないが免疫学

的機序による膵炎の可能性を支持する所見

である。また末梢血には好酸球や HLA 陽性の

活性化 CD4、CD8 陽性細胞、特に Th1 型 CD4

陽性細胞の増加を認めるとの報告もある。し

かしながらその発生原因は未だ不明である。 

私はこれまで AIPに合併する硬化性胆管炎

の 病 理 組 織 学 的 検 討 ( 上 原 ら  Pathol 

International, 2005)や、AIP に合併する前

立腺炎の病理組織学的検討(上原ら Pathol 

International, 2008)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)、AIP に関連す

る前立腺炎の存在を明らかにしてきた。近年、

AIP に合併して炎症性腸疾患である潰瘍性大

腸炎(ulcerative colitis；以下 UC)やクロー

ン病(Crohn's disease；以下 CD)がしばしば

報告されている。逆に UCや CD には腸管外合

併症として膵炎が比較的高頻度に認められ、

AIP の診断基準を満たす膵炎も少なからず認

められことから興味が持たれる。これら疾患

の研究には、近年、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

を挙げていることから、同様の研究手法を用

い、また当院では他の施設に比較して臨床検

体も豊富に得られることから、これらを組み

合わせ IgG4 関連硬化性疾患の研究を行うこ

とは意義深いと考える。 

 

２．研究の目的 

以下の 2点に関して研究を行った。 

(1)血清学的データや胃生検、大腸生検等で、

IgG4 関連硬化性疾患の早期発見に役立つ方



法を開発する。 

(2)「IgG4 関連硬化性疾患の原因は、IgG4 そ

のものにあるのではなく、何らかの疾患特異

的な防御反応の結果、共通のメカニズムによ

って IgG4 産生に至る」という仮説を検証し

疾患特異的な共通のメカニズムを特定する。 

 

３．研究の方法 

(1) 信州大学医学部附属病院で、IgG4 関連硬

化性疾患の既往のある症例をレトロスペク

ティブに検索する。その症例の中から IgG4

関連硬化性疾患に関連していると思われる

胃生検症例を抽出する。より均一な疾患群に

するため特に AIPを有する患者群に絞って検

索する。これらの生検材料を用いて、一見ヘ

リコバクター・ピロリ感染に伴う慢性活動性

胃炎に見える粘膜での IgG4 陽性細胞の浸潤

について、非 IgG4 関連硬化性疾患群である

ヘリコバクター・ピロリ感染に伴う慢性活動

性胃炎患者との比較検討を IgG1，IgG2，IgG3，

IgG4（The Binding Site, Birmingham, UK; 

dilution, 1:50）サブクラスを免疫染色を行

い比較検討する。他の臓器と違い AIP 関連疾

患患者の胃には元来ヘリコバクター・ピロリ

感染を伴っている場合があるのでヘリコバ

クター・ピロリ感染の有無や複数個所からの

採取検体を検索し、組織像の違いについても

詳細に検討を加える。 

(2) ヒ ト 由 来 正 常 膵 上 皮 培 養 細 胞

（CS-ABI-515 DS ファーマ）と正常膵間質細

胞（CS-ABI-513 DS ファーマ）をヒト血清で

培 養 し 、 IgG サ ブ ク ラ ス (IgG1 Kappa 

shigematsu (BD-A50183H) 、 IgG2 Kappa 

shigematsu (BD-A50184H) 、 IgG3 lambda 

shigematsu (BD-A50186H) 、 IgG4 lambda 

shigematsu(BD-A50947H))の入ったヒト血清

で刺激し放出されるサイトカインの値など

を計測する。また自己免疫性膵炎患者と非自

己免疫膵炎患者から採取された膵上皮細胞

および膵間質細胞にも同様の IgGサブクラス

による刺激を行い両者の違いを観察する。 

 

４．研究成果 

(1)胃生検材料に IgG1，IgG2，IgG3，IgG4（The 

Binding Site, Birmingham, UK; dilution, 

1:50）までのサブクラスを免疫染色し検討し

た結果ヘリコバクター・ピロリ感染による胃

炎では IgG4 陽性形質細胞がほとんど認めら

れないのに対して、IgG4 関連硬化性疾患群で

は多数の IgG4 陽性形質細胞が認められ、単

位面積あたりの IgG4 陽性形質細胞の量が有

意に高値であった。また炎症所見は他の IgG4

関連硬化性疾患と同様にリンパ球形質細胞

浸潤、線維化、好酸球浸潤が認められること

が証明された。またその炎症所見の存在する

部位も通常のヘリコバクター・ピロリ感染に

よる胃炎では表層付近に炎症が目立つのに

対して、IgG4 関連硬化性疾患によるものと思

われる胃炎では胃粘膜全層ないし深部に炎

症細胞浸潤が目立つ場合が多く、胃全域に炎

症を有する場合や，壁の肥厚を伴うなど，ヘ

リコバクター・ピロリ感染による慢性活動性

胃炎とは異なる一定の特徴があることが証

明された。またステロイド治療が IgG4 関連

硬化性疾患に有用であることは他の臓器で

も証明されているが、本検討でもステロイド

治療が有効である可能性が示唆された。AIP

を含む IgG4 関連硬化性疾患を疑う患者に対

して比較的容易に観察、生検できる胃生検を

用いて診断ができれば患者にとっては非常

に有用である。今回の検討は胃生検を詳細に

観察することによって IgG4 関連硬化性疾患

の診断ができる可能性を示唆した点に意義

があると考える。 

(2) ヒ ト 由 来 正 常 膵 上 皮 培 養 細 胞

（CS-ABI-515 DS ファーマ）と正常膵間質細

胞（CS-ABI-513 DS ファーマ）を培養し IgG

サ ブ ク ラ ス (IgG1 Kappa shigematsu 

(BD-A50183H) 、 IgG2 Kappa shigematsu 

(BD-A50184H) 、 IgG3 lambda shigematsu 

(BD-A50186H) 、 IgG4 lambda 

shigematsu(BD-A50947H))の入ったヒト血清

でそれぞれ刺激し反応を観察したが、培養細

胞の条件設定が難しく反応を確認できなか

った。 
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