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研究成果の概要（和文）：自己免疫性膵炎患者IgGのマウスへの投与により同患者の罹患臓器と同一のマウス組
織に病変ができることをサンプル数を増やし確認した。また、用量依存性、時間依存性についても検証できた。
また、患者IgGと結合するマウス抗原をスクリーニングし、候補タンパク質がラミニン511であることを同定し
た。
現在、自己免疫性膵炎患者における自己抗体の定量法を開発し、臨床応用を目指し、企業と共同で抗ラミニン
511抗体の測定が実臨床に有用であるか開発中である。

研究成果の概要（英文）：Subcutaneous injection of patient IgG, but not control IgG, resulted in 
pancreatic and salivary gland injuries. Pancreatic injury was also induced by injecting patient IgG1
 or IgG4, with more destructive changes induced by IgG1 than by IgG4. The potent pathogenic activity
 of patient IgG1 was significantly inhibited by simultaneous injection of patient IgG4. Binding of 
patient IgG, especially IgG1 and IgG4, to pancreatic tissue was confermed in both the mouse model 
and AIP tissue samples. Next, we identified this target antigen as laminin 511.

研究分野： 消化器内科
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１．研究開始当初の背景 

自 己 免 疫 性 膵 炎 （ autoimmune 

pancreatitis；以下 AIP）は、我が国にお

いて提唱された、血清 IgG4 上昇と IgG4 陽

性形質細胞浸潤を特徴とする自己免疫性の

慢性膵炎である（Hamano H, N Engl J 

Med, 2001）。その後、IgG4 陽性細胞浸潤

は膵臓のみならず、様々な臓器（涙腺、唾

液腺、胆管、腎臓、後腹膜など）に生じる

ことが明らかとなってきた。この結果、以

前から個々の疾患として認識されてきた自

己免疫性膵炎、ミクリッツ病、IｇG4 陽性

の涙腺炎、間質性肺炎、慢性腎炎、後腹膜

線維症は、すべて一連の病態と考えられる

ようになり、2007 年にはわが国を中心に全

身性 IgG4 関連疾患（IgG4-RD）として新た

な疾患概念が確立された（Umehara H, 

Mod Rheumatol, 2012, Stone JH, N Engl 

Med, 2012）。同疾患はステロイド治療への

反応が良好な良性疾患であるが、悪性腫瘍

との鑑別が困難な例が多く問題となってい

る。また AIP と膵癌の合併例を含め、

IgG4-RD と悪性腫瘍合併例が報告される

こと、さらには膵癌や胆道癌などの悪性腫

瘍では約 10％の症例において血清 IgG4 値

が高値であることが報告され、悪性腫瘍と

の関係・鑑別が注目されてきた。 

このような中、申請者らは多数の AIP 症

例を臨床病理学的、統計学的な解析を行っ

た 結 果 、 AIP と 悪 性 腫 瘍 の 関 係 が

paraneoplastic syndrome として有名な多

発性筋炎と悪性腫瘍の関係と酷似している

ことを見出し、AIP の一部(約 5%) は悪性

腫瘍によって発症する、Paraneoplastic 

syndrome である可能性を世界に先駆けて

報告した。しかしながら、このような悪性

腫瘍に随伴する AIP を含め、IgG4-RD の病

因に関する分子機構は未だ明らかにされて

おらず、現時点では、この疾患の最も大き

な特徴でもある IgG4 の役割についても不

明である。また、本疾患が自己抗体による

免疫反応によって臓器障害が誘導されるも

のなのか、あるいは細胞障害性 T 細胞によ

って生じるものなのかなど、そのメカニズ

ムは全く解明されていない。 

近年、B 細胞特異的な分子標的薬であるリツ

キシマブが、IgG4-RD に対して劇的な効果を

示すことが報告され、同疾患における自己抗

体の病原性が注目されるようになった(Hart 

P, Gut, 2010)。しかし、リツキシマブは抑制

性T細胞など他の免疫細胞にも影響を及ぼす

ため、未だ自己抗体の病原性について結論は

出ていない。このような背景の中、申請者ら

は、IgG4 抗体は病原性を持つのではないかと

の仮説をもとに研究を開始した。そして驚く

べきことに、患者血清中の免疫グロブリンを

抽出し、マウスに投与することにより、患者

罹患臓器と同一の臓器のみに、容量依存性に

病変が生じることを確認し、現在解析を行っ

ている。(Shiokawa M, Gut)。 

２．研究の目的 

IgG4 関連疾患（IgG4 related disease；以

下 IgG4-RD)は、我が国において提唱された、

血清IgG4上昇とIgG4陽性形質細胞浸潤を特

徴とする全身性の自己免疫疾患である。臨床

上、その病態に基づいた診断と治療が望まれ

るが、本疾患の病因病態はほとんど明らかに

されていない。 

驚くべきことに、申請者らは IgG4-RD 患者の

免疫グロブリン（IgG）をマウスに投与する

ことにより、患者罹患臓器と同一臓器のみに、

容量依存性に、病変が生じることを発見した。

そこで本研究では同マウスモデルを用い、患

者 IgG の ①病原性の有無、②病原性をもつ

IgG サブクラス、③標的組織、④標的抗原を

明らかにする。さらに、⑤ヒトにおいても同

抗原に対する自己抗体を有するかを確認し、

診断・病勢の把握の向上に利用できるか解析

する。 

 



３．研究の方法 

(1) AIP(IgG4-RD)患者 IgG をマウスへ投

与し、病原性について評価する。 

(2) IgG4 を含む各 IgG サブクラスの病原

性について、上記マウス実験系にお

いて解析する。 

(3) 病原性をもつ IgG とその標的組織に

ついて、マウスと患者組織間で比較

検討する。 

(4) 患者 IgG と結合するマウス抗原をス

クリーニングし、質量分析によりこ

れを同定する。同抗原に対する患者

自己抗体を抽出し、①の実験系でそ

の病原性を確認する。 

(5) AIP(IgG4-RD)患者における自己抗体

の定量法を開発し、臨床応用を目指

す。 

 

４．研究成果 

(1) AIP(IgG4-RD)患者 IgG をマウスへ投

与し、病原性について評価する。 

数を増やして validation 

 患者 IgG のマウスへの投与により

同患者の罹患臓器と同一のマウス組

織に病変ができることをサンプル数

を増やし確認した。また、用量依存性、

時間依存性についても検証できた。 

 

(2) IgG4 を含む各 IgG サブクラスの

病原性について、上記マウス実験系に

おいて 

IgG1、IgG2、IgG3、および IgG4 のサ

ブクラスに分画する。各分画の病原性

について、①において確立したマウス

実験系を用いて評価する。申請者らは

IgG1 と IgG4 に病原性があることを確

認した。更に興味深いことに、IgG4 は

IgG1 の病原性を抑制することが分かっ

た。 

 

(3) 病原性をもつIgGとその標的組織

について、マウスと患者組織間で比較

検討する。 

①②で明らかとなったマウス膵におけ

る患者 IgG、IgG1、IgG4 の結合部位と、

ヒト AIP 組織における IgG、IgG1、IgG4

の結合部位との相同性について、免疫

組織化学法を用いて検討した。この結

果、マウス・ヒトの両者において、IgG・

IgG1・IgG4 とも細胞外マトリックスに

沈着があることを確認した。 

 

(4) 患者IgGと結合するマウス抗原を

スクリーニングし、質量分析によりこ

れを同定する。同抗原に対する患者自

己抗体を抽出し、①の実験系でその病

原性を確認する。 

同定した抗原をカラムに結合させ、免

疫沈降法により患者血清から反応する

自己抗体のみを抽出する。抗原に反応

する自己抗体と、反応しない患者 IgG

について、①において確立したマウス

実験系で評価し、前者のみが病原性を

示すか確認する。申請者は候補タンパ

ク質がラミニン 511 であることを同定

した。 

 

(5) AIP(IgG4-RD)患者における自己

抗体の定量法を開発し、臨床応用を目

指す。 

   現在、企業と共同で抗ラミニン 511

抗体の測定が実臨床に有用であるか開発

中である。 
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