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研究成果の概要：自己免疫性膵炎の病態を解明をするために、マウス膵炎モデルを解析した。

各種toll-like receptorリガンドを投与し血清サイトカインの動態と膵炎の発症を検討した結

果、インターロイキン 10 が膵炎の発症抑制に重要と考えられた。さらに、膵分泌性トリプシン

インヒビター(PSTI)に対する自己抗体が PSTI のトリプシン結合部と反応してその活性を抑制

し、トリプシンの活性化を促進して膵炎を増悪させる可能性を明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 

 自己免疫性膵炎(AIP)は、自己免疫機序に

より発症する膵炎の１病型であり、近年我が

国を中心に疾患概念が確立され注目を集め

ている。臨床的検討より、膵臓のびまん性炎

症変化だけでなく、限局性膵病変の存在、膵

臓への多数の IgG4 陽性形質細胞の浸潤、血

中 IgG4上昇などが報告されている。しかし、

IgG4 陽性形質細胞浸潤や血中 IgG4 上昇の病

的意義は明らかでなく、AIP の病態は未だ充

分に解明されていない。 

臨床面からの病態解明が進んでいない現

状では、実験動物モデルの解析が病態解明に

有効な方法と考えられる。AIP の動物モデル

として膵炎を自然発症する MRL/MpJマウスが

知られているが、このマウスは生後６ヶ月以

降加齢とともに膵炎を発症し、合成２重鎖

RNAである polyinosinic polycytidylic acid 

(poly I:C)投与により発症が促進される。

我々の検討では膵組織像はヒト AIPに類似し

ており、ヒトでみられる抗 lactoferrin(LF)

抗体、抗 carbonic anhydrase(CA-Ⅱ)抗体、

抗核抗体などの自己抗体産生も認められる

ことより、ヒト AIP に極めて類似した動物モ
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デルと考えられる。しかし、MRL/MpJ マウス

は遺伝的背景が複雑であり、同じ遺伝的背景

を有する免疫不全マウスも存在せず、自己反

応性 T細胞クローンの樹立や養子移入実験を

含めた詳細な検討には適さない。 

我々はこれを克服するために新規マウス

モデルを作製した。野生型 C57BL6 マウスは

MRL/MpJ マウスとは異なり膵炎を自然発症せ

ず、poly I:Cを投与しても膵炎は起こらない。

しかし、interleukin(IL)-10 遺伝子を欠損さ

せた C57BL6 マウスに poly I:C を投与すると

膵炎が発症することを見出した。この膵炎モ

デルは MRL/MpJマウスに類似の膵炎組織像を

示し、血清中に各種自己抗体の産生が認めら

れた。それ故、遺伝的背景に加えて toll-like 

receptor(TLR)刺激やそれに関係したサイト

カイン産生が膵炎発症に関与している可能

性があり、AIP の病態解明には自然免疫の関

与と自己抗原の解析が重要と考えられる。 

 

２．研究の目的 

自己免疫性膵炎の病態解明を目的として、

ヒト AIP に類似したマウスモデルを用いて膵

炎の発症機序の解析と発症における自然免疫

の関与を検討した。さらに、膵炎マウスにお

ける自己抗体産生の状態と自己抗体と反応す

る自己抗原分子の解析を行った。 

 

３．研究の方法 

(1) 予備的検討で、野生型 C57BL6 マウスに

poly I:C を投与しても膵炎は発症しないが、

C57BL6由来IL-10欠損マウスに投与した場合

膵炎が発症することを見いだした。組織学的

検討では、膵腺房細胞および導管を含めた外

分泌腺の炎症が主体で、ランゲルハンス島は

炎症の後期まで破壊されず維持されていた。

poly I:C が TLR3 のリガンドであることより、

様々な TLRリガンドを投与して膵炎発症およ

びその程度を比較検討した。6週齢の MRL/MpJ

マウスと IL-10 欠損マウスに各種 TLR リガン

ド(poly I:C, lipopolysaccharide(LPS), CpG 

-oligodeoxynucleotide(ODN))および対照と

してリン酸緩衝生理食塩水(PBS)を週 2 回、

最長 12 週間腹腔内投与した。TLR リガンド投

与開始 3週後、6週後、12 週後にマウスを脱

血死させ、組織学的な膵炎の程度を重症度ス

コアにて評価した。膵組織凍結標本を用いて、

3 週後、6 週後、12 週後の膵に浸潤した炎症

細胞の状態について、CD4、CD8、CD138、B220

に対する抗体を使用して免疫組織化学的に

検討した。さらに、各種 TLR リガンドおよび

PBS で刺激したマウス血清中のサイトカイン

(IL-4、IL-10、IL-12、IFN-α、IFN-γ、TNF-α、)

を ELISA 法および multiplex suspension 

array 法で測定した。各群マウスの膵臓にお

ける TLR3、TLR4、TLR9 の mRNA 発現を real 

time-PCR で比較検討した。 

(2) 膵炎マウス血清中の自己抗体について、

LF、CA-Ⅱ、膵分泌性trypsin inhibitor(PSTI)、

glutamic acid decarboxylase(GAD)に対する

自己抗体の頻度をELISA法で測定した。さら

にPSTIの合成ペプチドを作製し、ELISA法に

より抗PSTI抗体が反応する抗原エピトープ

の解析を行った。 

 

４．研究成果 

(1)  MRL/MpJマウスにpoly I:C(TLR3リガン

ド)やCpG-ODN(TLR9リガンド)を投与すると

膵炎が発症したが、LPS(TLR4リガンド)投与

では膵炎の発症はみられなかった。各群の血

清サイトカインについて検討した結果、いず

れの群でも炎症性サイトカインは増加した

が、膵炎を発症しなかったLPS投与群では膵

炎を発症したpoly I:C投与群やCpG投与群に

比べて抗炎症性サイトカインであるIL-10産

生が有意に亢進しており、IL-10が膵炎の発

症を抑制していると推測された。poly I:C投

与では膵におけるTLR3のｍRNA発現量増加が

みられ、LPS投与でTLR4のｍRNA発現量増加が

みられたことより、positive feedbackによ

りTLRリガンド刺激が増幅される可能性が示

唆された。さらに、野生型マウスにpoly I:C

を投与しても膵炎は発症しなかったのに対

し、IL-10欠損マウスではpoly I:C投与によ

り大腸炎の増悪とともに膵炎が発症したこ

とより、膵炎発症抑制にIL-10が重要である

ことが裏付けられた。 

LPSをpoly I:CやCpG-ODNに併用投与したマ

ウスでは、LPSによる膵炎抑制はみられず、

逆に膵炎の程度が増強した。血清サイトカイ

ンの検討では、併用投与により炎症性サイト

カインの増加がIL-10の増加を上回り、TLR刺

激の結果生じた炎症性サイトカインと抗炎

症性サイトカインの不均衡が自己反応性T細

胞の活性化を引き起こし、AIPの発症に至る

と考えられた。また、LPS併用投与群では膵

炎に加え線維化も進行しており、LPS投与に

よる血清TNF-αの増加が膵線維化に関与して

いる可能性が示唆された。自然免疫の活性化

により引き起こされるサイトカインバラン

スの不均衡がヒトにおいてAIPの発症の契機

となっているか臨床的検討が重要と考えら

れる。 

(2) 膵炎を発症したIL-10欠損マウス脾細

胞をRag2欠損マウスに移入した結果、CD4陽

性T細胞の移入で膵炎が発症したがCD8陽性T



 

 

細胞の移入では膵炎が発症せず、CD４陽性T

細胞が膵炎発症に関与するeffector細胞で

あることが示された。 

(3) AIPでは、血中IgG、IgG4上昇に加えLF 

やCA-Ⅱなどに対する自己抗体が検出される。

poly I:C投与により膵炎を発症したMRL/MpJ

マウスにおいてもヒトAIPと同様に自己抗体

産生がみられることより、膵炎マウスモデル

における自己抗体産生の状態について検討

した。膵炎マウスでは、免疫グロブリン分画

は全体に増加していたが、ヒトAIPとは異な

り特異的IgGサブクラスの増加は認められな

かった。免疫組織学的検討では、膵臓の炎症

細胞浸潤の主体はB220陽性細胞(B細胞)で、

濾胞形成を伴い膵実質内に広範に浸潤がみ

られた。CD138陽性細胞(形質細胞)は濾胞近

傍と間質に浸潤していた。CD4およびCD8陽性

T細胞は主に濾胞周囲に認められた。血清中

の自己抗体の検討では、ヒトAIPと同様にLF 

やCA-Ⅱなどに対する自己抗体が認められ、

抗LF抗体は45.8%に陽性で、抗CA-Ⅱ抗体は

33.3%に陽性であった。抗PSTI抗体は91.7%と

高率に認められた。GADに対する抗体産生は

認められなかった。 

(4) SPINK3(マウスのPSTIホモログ)の合成

ペプチドを作製し、抗PSTI抗体が反応する抗

原エピトープの解析を行った結果、膵炎マウ

ス血清は合成ペプチド1(アミノ酸1-25)に

82.3%が反応し、合成ペプチド2(17-41)に75%

が反応したが、合成ペプチド3(32-56)に対す

る反応性は認められなかった。膵炎マウスの

血清の大半がSPINK3蛋白のトリプシン結合

部位(18-21)を含む合成ペプチドに反応性を

示した。これは、AIPにおける抗PSTI抗体産

生がPSTI活性の抑制を介してトリプシンの

活性化を促進し、膵炎の進展に関与している

可能性を初めて示したものであり、ヒトAIP

においても同様の病態がみられるか今後の

検討課題である。 
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