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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M2マクロファージが重要性な働きをして
いることを報告してきた。今回我々は、１型AIPの膵局所、抹消血中の好塩基球について検討した。
１型自己免疫性膵炎においても通常の組織では認められない好塩基球が膵局所において認められ、この好塩基球
はToll-like receptor (TLR) 4のシグナルを介して活性化することがわかった。また一部の症例ではTLR2シグナ
ルを介することがわかった。このことから１型AIPにおいても気管支喘息、アトピー性皮膚炎と同様に好塩基球
を介したM2マクロファージの反応が重要な役割を果たしている可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Pathophysiology of type 1 autoimmune pancreatitis (AIP) is still unclear. We
 previously reported that M2 macrophages might play an important role in type 1 AIP. Recently, it 
has been reported that basophils regulate differentiation to M2 macrophages. We investigated 
basophils from the pancreatic tissue and peripheral blood of individuals with type 1 AIP.
Basophils were detected in pancreatic tissues in 10 of 13 patients with type 1 AIP.  Stimulation of 
TLR2 and/or TLR4, which were expressed on basophils in the pancreas, activated basophils in 
peripheral blood.In flow cytometric analysis, the ratios of basophils activated by TLR4 stimulation 
in type 1 AIP and atopic dermatitis  were significantly higher than those in healthy subjects. 
Levels of basophils activated by TLR2 stimulation were higher in seven cases with type 1 AIP cases.
Basophils activated via TLR 4 (or 2) signaling may play an important role in the pathophysiology of 
type 1 AIP.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 

 自己免疫性膵炎(AIP)は本邦より発信された新

しい疾患概念であり、現在IgG4の関与する日本で

よく見られる1型と関与しない好中球病変が主体

の日本ではあまり見られない2型に分類されてい

る。1型は、病理組織学的には線維化、閉塞性静脈

炎、著明なIgG4陽性形質細胞浸潤を認めステロイ

ド治療が有効などの臨床的特徴を有する(Uchida 

K, et al. Am. J. Gastroenterol. 1999)。我々は、

膵臓を始めとする外分泌腺臓器に存在するラクト

フェリン (LF) 、炭酸脱水酵素 (carbonic 

anhydrase: CA)-IIやPSTIに対する自己抗体が高

率に存在することを報告した(Uchida K, et al. Am. 

J. Gastroenterol. 1999, Uchida K, et al. 

Pancreas 2005)。さらに新生仔期に胸腺摘出した

制御性Ｔ細胞(Treg)欠損マウスにこれら蛋白を免

疫後、CD4+細胞をヌードマウスに移入し、胸腺摘

出マウス・移入マウスともに、胆管、膵、唾液腺、

腎などに炎症が惹起され、これらタンパク質を介

した免疫機序が発症に関与する可能性を示した

(Uchida K, et al. Lab. Inv. 2002)。 

 近年様々な制御性細胞と自然免疫の関わりが報

告されているが、我々は本症患者末梢血中Tregで

は、CD45RA＋の naïve-Tregは減少していることが

発症に関わっており (Miyoshi H, Uchida K, et al. 

Pancreas 2008)、ICOS+Treg が産生する IL-10 が

IgG4 産生に関与している可能性を報告した

（Kusuda T, Uchida K et al. Pancreas 2011）。

また膵外病変の代表であるIgG4-SC の肝組織では

胆管周囲に膵組織同様 Treg が多数浸潤し、Treg

数と浸潤IgG4 陽性形質細胞には正の相関があり、

臨床的鑑別が重要なPSCではIgG4-SCに比しTreg 

の浸潤が有意に少なく鑑別に有用であることを報

告した。（Koyabu M, Uchida K, et al. J 

Gastroenterol. 2010）。制御性B細胞については、

CD19+CD24highCD27+制御性B細胞が減少すること

が発症に関与しCD19+CD24high CD38high制御性B

細胞は反応性に増加していることを見いだした

（Sumimoto K, Uchida K, et al. Pancreatology 

2014）。さらに制御性機能をもつと言われるM2 マ

クロファージが１型AIP の膵組織には多数浸潤し

ており、このM2マクロファージにはTLR7が発現

しており、これを介した系によって線維化、Th2

反応に関与している可能性について報告した

(Fukui Y, Uchida K, et al. J Gastroenterol. 

2014)。 

 
２．研究の目的 
 

近年喘息、アトピー性皮膚炎において慢性アレル

ギー炎症という概念が注目を集めている(Curr. 

Opin. Immunol. 2014)。末梢血の１％にも満たな

い好塩基球が炎症局所において IL-4 を産生する

ことで M2 マクロファージを誘導することが報告

されている。我々は既にM2マクロファージが１型

AIP の膵組織には多数浸潤していることを見いだ

しており(J Gastroenterol. 2014)、またWatanabe

らは、NOD もしくは TLR 刺激により好塩基球が産

生したBAFFとIL-13を介してIgG4産生に関与し

ていることを発表した(J Gastroenterol. 2013)。

しかしその詳細なメカニズムについては未だ解明

できていない。そこで今回我々は、１型AIP にお

ける好塩基球の役割を解析することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

 

膵臓癌が疑われて切除された１型 AIP の膵組織

(n=13)を用いて、免疫組織化学染色法にて好塩基

球の浸潤の有無について検討した。また浸潤した

好塩基球上の Toll-like receptor(TLR)発現につ

いて検討した。対象群は、アルコール性慢性膵炎

の膵組織(n=10)とした。 

切除例のうち末梢血の検体が得られた症例(n=5)

においては、末梢血中の好塩基球に発現する TLR

を膵組織と比較検討した。 

また１型AIP患者（n=40）、アトピー性皮膚炎患者

（n=10）、気管支喘息患者（n=10）、健常人（n=40）

の末梢血中の好塩基球を TLR1-9 ライガンドでそ

れぞれ刺激し好塩基球の活性化率について検討し

た（n=40）。 

 
 
 



４．研究成果 

 

1型AIPの膵組織においては、13例中10例におい

て通常定常状態の組織では認められないとされる

好塩基球の浸潤を認めた。浸潤している好塩基球

の平均個数は強拡大3視野で8.6個であった。一

方アルコール性慢性膵炎の膵組織においては、好

塩基球は認められなかった。 

１型AIP組織に浸潤している好塩基球は、10例中

2例でTLR2を発現し、2例でTLR2と4を発現し、

6例でTLR4が発現していた。TLR2もしくは4以外

を発現している好塩基球は認められなかった。 

切除例のうち末梢血が得られた症例においては、

末梢血中の好塩基球はTLR2もしくは4で活性化が

認められ組織で発現するTLR と同じであることが

わかった。 

さらに１型AIP患者末梢血の好塩基球は、TLR4刺

激により1型AIP群(9.875％±7.262)で健常人群

(5.05％±3.79)に比べ活性化率は有意な上昇を認

めた（p<0.05）。 

以上より、１型AIP においては、好塩基球が病態

生理に深く関与している可能性が示唆された。 
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