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研究成果の概要（和文）：制御性B細胞による膵炎の抑制効果について検討した。野生型マウスとB細胞が欠損し
た IgM欠損マウスにセルレイン/リポポリサッカライドを投与し膵炎の重症度を検討したが、両群に差がみられ
なかった。制御性B細胞が欠損したCD19欠損マウスでは膵炎が重症化し、野生型マウス由来のインターロイキ10
産生B10細胞を膵炎マウスに移入すると膵炎が軽減した。野生型マウスと比較して、CD19欠損マウスではポリI:C
投与により自己免疫性膵炎が発症した。以上より、膵炎発症に制御性B細胞が関与しており、制御性B細胞の投与
により膵炎発症の抑制が示され膵炎の有効な治療法となりうることが示された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the role of regulatory B cells in the development of acute 
pancreatitis, we studied a murine model of experimental pancreatitis induced by cerulein and 
lipopolysaccharide. There was no difference in the severity of pancreatitis between wild type and B 
cell-deficient mice. Pancreatitis deteriorated in CD19-deficient mice that lack regulatory B cells. 
However, administration of interleukin 10-producing B10 cells ameliorated pancreatitis in 
CD19-deficient mice. In contrast with wild type mice, CD19-deficient mice developed autoimmune 
pancreatitis by administration of poly I:C. Taken together, regulatory B cells are supposed to be 
involved in the suppression of pancreatitis, suggesting the usefulness of them in the treatment of 
pancreatitis.

研究分野：消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
急性膵炎は、膵局所の炎症で終息する軽症
例から重症感染症や全身性の炎症症候群に
より多臓器不全を合併し致死的となりうる
重症例まで、多彩な臨床像を呈する膵臓の急
性炎症である。慢性膵炎は、炎症細胞浸潤を
伴う膵の線維化と腺房細胞の変性・脱落が非
可逆的に進行し、末期には膵内外分泌機能不
全に至る病態で、膵癌の危険因子と考えられ
ている。急性膵炎、慢性膵炎ともアルコール
が主たる原因である。 
膵炎発症には膵組織内での消化酵素の活
性化による自己消化が主因とされてきたが、
近年宿主の免疫反応の関与も含めた「多中心
説」が新たに提唱されている。急性膵炎のモ
デルとされるセルレイン誘発膵炎ではCD4陽
性 T細胞が膵炎発症に重要であることが報告
されており、我々はマウスのアルコール性膵
炎を解析した結果、自然免疫の活性化に加え
て獲得免疫が膵炎発症に関与していること
を明らかにした。また、我が国に多い自己免
疫性膵炎Ⅰ型は、病因は不明であるが免疫異
常が病態形成に関与していると考えられて
おり、ステロイドが有効であるが治療中断で
しばしば再燃をきたす。 
免疫担当細胞であるB細胞は液性免疫を介
して免疫を促進的に制御することが広く知
られているが、近年は抗体産生のみならず抗
原提示やサイトカイン産生を介してT細胞活
性化の抑制にも重要な働きを示すことが明
らかとなっている。マウスを用いた検討では、
B細胞は免疫応答を促進的のみならず抑制的
にも作用することが証明されており、促進的
機能を示すB細胞群に対して制御性B細胞の
概念が提唱されている。このような免疫抑
制作用を示すB細胞は抗炎症性サイトカイン
であるインターロイキン 10（IL-10）産生が
特徴とされており、マウスにおいては CD1dhi 
CD5+CD19hi の細胞表面マーカーを有すること
が知られている。近年ヒトの IL-10 産生性 B
細胞の亜集団として CD19+CD24hiCD38hi 及び
CD19+CD24hiCD27＋B 細胞が報告されている。
我々の検討では、ヒト自己免疫性膵炎におい
て CD19+CD24hiCD27 ＋ B 細 胞 の 増 加 と
CD19+CD24hiCD38hiB 細胞の減少が認められて
おり、病因との関連性が示唆される。 
これまで制御性B細胞と疾患の関連につい
てはSLEや自己免疫性脳脊髄炎のマウスモデ
ルで検討がなされており、制御性 B細胞の移
入により炎症の改善が報告されている。消化
器領域においては、T細胞受容体α鎖欠損マ
ウスによる自然発症の炎症性腸疾患モデル
において、B 細胞が腸炎の発症抑制に重要で
あることが報告されている。B 細胞の抑制効
果 は IL-10 産 生 を 介 す る こ と 、
gut-associated lymphoid 組織の B 細胞で
CD1d 発現が上昇していること、腸間膜リンパ
節由来のB細胞移入で腸炎が抑制されるがそ
の機序として抑制性T細胞を増加させること
が示された。デキストラン硫酸ナトリウム

（DSS）誘発性腸炎においても制御性 B 細胞
の欠損による腸炎の増悪と脾臓由来の制御
性B細胞移入による炎症の軽減が報告されて
い。しかし、DSS 腸炎は化学的刺激で誘導さ
れる腸炎であり、制御性 B細胞は自己免疫反
応の抑制に加えて他の原因による炎症の抑
制にも関与している可能性がある。潰瘍性大
腸炎で抗 CD20 抗体による B 細胞除去療法で
症状の増悪がみられた症例が報告されてお
り、制御性 B細胞の除去による増悪が示唆さ
れる。他方、自己免疫性膵炎患者に対して抗
CD20 抗体の投与で改善した症例が報告され
ており、免疫反応を促進させる B細胞と制御
性B細胞の不均衡が疾患の発症や増悪と関連
している可能性が推測されるが詳細な検討
は行われていない。 
近年マウス内臓脂肪組織の間質には多数
の CD19+CD45R+B 細胞が存在し、脾臓の B細胞
と異なりインターロイキン 10 を恒常的に発
現していることが明らかとなった。脂肪組織
の B細胞は脾臓などの B細胞より IL-10 の発
現が高く、CD8 陽性 T 細胞と B 細胞の共培養
では T細胞の活性化を抑制し、細胞移入によ
る抗炎症効果が報告されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では膵炎発症の抑制における制御
性 B細胞の働きを検討するとともに、制御性
B 細胞を用いて膵炎のコントロールを目指す
ことを目的とした。特に、同系マウス由来の
制御性 B細胞の細胞移入の検討に加えて、膵
炎を発症したマウスの制御性B細胞を用いた
検討は自己の免疫担当細胞を用いた膵炎の
新規治療について検討した。 
 
３．研究の方法 
（１）8 週齢の野生型 C57BL/6 マウスにセル
レイン/ lipopolysaccharide (LPS)を投与し
急性膵炎モデルを作製した。6週齢 MRL/Mp マ
ウスに poly I:C を 8 週間にわたり週 2 回腹
腔内投与し自己免疫性膵炎モデルを作製し
た。これら膵炎モデルにおける脾臓、膵臓、
脾臓及び腹腔内脂肪組織の制御性B細胞の動
態について対照マウスと比較検討した。 
（２）遺伝子欠損マウス（CD19 欠損-制御性
B 細胞欠損、免疫グロブリン μ 鎖欠損-B 細
胞欠損）C57BL/6 マウスを用いて制御性 B 細
胞欠損時の膵炎の重症度の変化について対
照群と比較検討した。 
（３）急性膵炎モデルと自己免疫性膵炎モデ
ルを用いて、分離培養した制御性 B細胞の移
入により膵炎の改善がみられるか検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 野生型マウスと IgM 欠損 C57/B6 マウス
にセルレイン/LPS 投与を行い、血清膵酵素レ
ベルと組織学的な膵炎について検討したが、
両群間で膵炎の程度に明らかな差は見られ
なかった。B 細胞欠損マウスでは免疫応答を
促進させる B細胞と抑制性 B細胞の両者が欠



損しており、膵炎の程度に差がみられない原
因と推定された。 
(2) LPS が toll-like receptor(TLR)4 のリガ
ンドであることより、TLR2 と TLR9 リガンド
投与による膵炎発症について検討した。両者
とも膵炎を誘導したが、野生型に比べてイン
ターロイキン 10（IL-10）欠損マウスで膵炎
が増強し、膵炎発症抑制における IL-10 産生
の重要性が示された。膵炎発症マウスの脾臓
細胞を同系免疫不全マウスに移入しても膵
炎は発症せず、TLR2,4 刺激による膵炎発症は
自己免疫的機序でないことが示された。 
(3) 制御性 B 細胞が欠損した CD19 欠損マウ
スにセルレイン/LPS を投与して膵炎の重症
度について検討した。CD19 欠損マウスでは野
生型マウスと比較して血清アミラーゼが上
昇し、組織学的に膵炎の重症化が認められた。
野生型マウスから分離した IL-10 産生 B10 細
胞を移入した後にセルレイン/LPS を投与す
ると、非移入群と比較して膵炎の軽減が認め
られ、セルレイン/LPS により誘導されるマウ
ス急性膵炎モデルにおいて野生型マウスか
ら分離した IL-10 産生 B10 細胞を移入した後
にセルレイン/LPS を投与すると、非移入群と
比較して膵炎の軽減が認められ 
(4) CD19 欠損マウスにポリ I:Cを投与してマ
ウス自己免疫性膵炎の発症について検討し
た。野生型マウスにポリ I:C を投与しても膵
炎は発症しなかった。しかし、CD19 欠損マウ
スにポリI:Cを投与すると自己抗体産生を伴
った膵炎の発症が認められた。免疫不全 RAG2
欠損マウスに膵炎発症マウスの脾臓細胞を
養子移入すると同様の膵炎が発症し、CD19 欠
損マウスにポリI:Cを投与して誘導される膵
炎は自己免疫的機序によるものと考えられ、
自己免疫性膵炎自己免疫性膵炎発症に IL-10
産生 B細胞が抑制的に働いていることが示さ
れた。 
以上より、セルレイン誘発膵炎および自己免
疫性膵炎モデルの発症抑制には制御性B細胞
が関与しており、野生型マウスから分離した
IL-10 産生 B10 細胞を移入すると膵炎が軽減
することが示された。 
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