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研究成果の概要（和文）：我々は１型自己免疫性膵炎（AIP）において、自然免疫反応に関わるM2マクロファー
ジ、好塩基球、そして２型AIPに特徴的と言われる好中球が１型AIPにおいても存在し病態に関わることを報告し
た。今回我々は、１型AIP患者の末梢血中においてMucosal-associated invariant T cell（MAIT細胞）、
invariant natural killer T cell(iNKT細胞)、γδT細胞について、フローサイトメとリーを用いて解析した。
MAIT細胞、iNKT細胞、γδT細胞はいずれも健常人、慢性膵炎患者、１型AIIPの各群間の末梢血中の比率に有意
な差は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We previously reported the role of M2 macrophage and basophil in type 1 
autoimmune pancreatitis. Moreover, neutrophil which is characteristic in type 2 AIP, play an 
important roll in type 1 AIP. Recently, invariant T cells such as Mucosal-associated invariant T 
cell（MAIT cell）、invariant natural killer T cell(iNKT cell)、γδT cell is receiving a lot of 
attention in pathophysiology in several diseases.
Then we examined peripheral MAIT cell, iNKT cell and γδT cell in the patients wit type 1 AIP.
There is no significant difference among healthy control group, chronic pancreatitis group and type 
1 AIP groups. 

研究分野：膵臓病学

キーワード： １型自己免疫性膵炎　MAIT細胞　iNKT細胞　γδT細胞

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、自然免疫反応が様々な疾患に関与されていることが報告されており、本研究はその中でも近年注目されて
いるMAIT細胞、iNKT細胞、γδT細胞について検討したことは、１型AIPの病態解明には重要な役割を果たしたと
考える。

※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 

我々は制御性 T 細胞を中心とした１型 AIP における獲得免疫反応の関与を報告して

きた（Uchida K, Okazaki K, et. al. Lab Invest. 2002、Miyoshi H, Uchida K, et al. Pancreas. 

2008、Kusuda T, Uchida K, et al. Pancreas. 2011、Fukuhara T, Tomiyama T, Yasuda K, 

Ueda Y, Ozaki Y, Son Y, Nomura S, Uchida K, et al. Biochem Biophys Res Commun. 

2015、Ito T, Tanaka T, Nakamaru K, Tomiyama T, Yamaguchi T, Ando Y, Ikeura T, 

Fukui T, Uchida K, et al. J Gastroenterol. 2020）。 

一方自然免疫反応については、膵組織の TLR 陽性細胞を検索すると TLR7 陽性細胞

が最も多く、その表出細胞がM2 Mφであることがわかった(Fukui Y, Uchida K, et al. J 

Gastroenterol. 2015)。さらに１型 AIP でも好塩基球が通常組織には存在しない切除膵

に浸潤しており、TLR4刺激により活性化することを見出した(Yanagawa M, Uchida K, 

Ando T, Yomiyama T, Yamaguchi T, Ikeura T, et al. J Gastroenteol. 2018)。そしてNOD

もしくは TLR 刺激により、BAFF もしくは IL-13 を介して IgG4 産生に関与していた

(Watanabe T, Yamashita K, Sakurai T, Kudo M, Shiokawa M, Uza N, Kodama Y, Uchida 

K, et al. J Gastroenterol. 2013)。近年喘息、アトピー性皮膚炎などのアレルギー疾患に

おいて、活性化した好塩基球が、炎症性単球を炎症局所へと呼び寄せM2 Mφへと分化

させる慢性アレルギー炎症という概念が提唱されているが、本疾患はそれに近い病態で

あると考えられた。更に好塩基球は、Group2 自然リンパ球（ILC2）により誘導される

と報告されている。そこで我々は末梢血中の Group 1-3 の ILC について解析したが、

慢性膵炎、１型自己免疫性膵炎ともに ILC2、ILC3 ともに増加していることがわかった



（Ikemune M, Uchida K, et al. JOP 2021）。ILC2、ILC3 ともに線維化に関与しており、

膵臓の線維化にはこの ILC2、ILC3がともに関与している可能性が考えられた。 

また１型AIP の小葉内膵管周囲には 2型 AIPと同様の好中球浸潤を認め（Mitsuyama 

T, Uchida K, Sumimoto K, Fukui T, Ikeura T, et al. Pancreatology. 2015）、その好中球

が NETs を介して IgG4 産生に関わっていることを見出した（Arai Y, Yamashita K, 

Kuriyama K, Shiokawa M, Kodama Y, Sakurai T, Mizugishi K, Uchida K, et al. J Immunol. 

2015）。 

 
２．研究の目的 

 このように様々な自然免疫反応が１型 AIP の病態生理には関与していることが明ら

かになった。近年、Mucosal-associated invariant T cell（MAIT細胞）、invariant natural 

killer T cell(iNKT細胞)、γδT細胞と言った自然免疫に関わるT細胞（Invariant T 細

胞）が注目されている。MAIT 細胞は、ほぼ均一なTCRを発現（ヒト：Vα7.2-Jα33,

マウス:Vα19-Jα33）しておりMHCに類似した多様性の無いMHC－rerated molecule-

1（MR1）を認識し、活性化すると IFN-γ、TNF-α、IL17 など状況に応じてTh1 サイ

トカイン、Th2 サイトカインを産生することが知られている。iNKT細胞も同じく、ほ

ぼ均一なTCRを発現（ヒト：Vα24-Jα18,マウス:Vα14-Jα18）しておりMHCclassⅠ

様分子のCD1d を認識し、活性化すつと状況に応じて IFN-γ、IL-4 など Th1サイトカ

イン、Th2 サイトカインを産生する。ほとんどのT細胞はα鎖、β鎖からなるTCRを

持つがγδT細胞はγ鎖、δ鎖より構成されるTCRを持ち、抗原提示などは必要なく

リン酸化抗原、MHCclassⅠ分子様のMICA/MICBなどがリガンドとして働き、抗原を

直接認識し活性化されたγδT細胞は IFN-γ、IL-4、IL-7A など状況に応じて Th1 サ



イトカイン、Th2 サイトカインを産生する。MAIT 細胞は気管支喘息で減少することが

しられており（J Allergy Clin Immunol. 2015）、iNKT細胞はアトピー性皮膚炎で減少し

（Hum Immunol. 2003）、気管支喘息の血中では減少するが気管支肺胞洗浄液では増加

することが知られている（J. Exp. Med. 2008）。そこで今回我々はこれらの invariant T 

細胞が１型自己免疫性膵炎においてどのようになっているかを解析した。 

 
３．研究の方法 

健常人20名、慢性膵炎患者8名、１型AIP患者21名の末梢血のMAIT細胞(CD3e+CD4-

CD8+Va7.2+CD161+TCRγδ-)、iNKT細胞(Va24+)、γδT細胞(TCRγδ+)について

フローサイトメトリーを用いて解析した。 

 
４．研究成果 
①MAIT細胞 
CD3e+CD4-CD8+Va7.2+CD161+TCRγδ-をMAIT 細胞と測定した（図１）。 
 

 
（図１）MAIT細胞 
Q４をMAIT細胞として測定した。 
 
健常人では 0.43%、慢性膵炎患者では 0.478%、１型 AIP患者では 0.77%で、各群間で
有意差は認められなかった。 
 
②iNKT細胞 
CD3＋ CD161+ Vα24＋細胞を iNKT細胞として測定した（図２）。 
 



 
（図２）iNKT細胞 
P３を iNKT細胞として測定した。 
 
健常人では 0.0104%、慢性膵炎患者では 0.0062%、１型AIP 患者では 0.0078%で、各
群間で有意差は認められなかった。 
 
③γδT細胞 
CD3＋TCRγδ＋細胞をγδT細胞として測定した（図 3）。 
 

 
（図３）γδT細胞 
P２をγδT細胞として測定した。 
 
健常人では 1.72%、慢性膵炎患者では 1.92%、１型 AIP 患者では 2.23%で、各群間で
有意差は認められなかった。 
ただし膵臓における動態は確認できていないので、これら細胞が何らかの変化がある
可能性は残る。 
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