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研究成果の概要（和文）：　自己免疫性膵炎（AIP）は血清IgG4高値を特徴とする、自己免疫的機序により起こ
る原因不明の膵炎である。本研究の目的は、AIPにおける腸内細菌に対する腸管免疫の状態を解析し、AIPの病態
との関連を明らかとすることである。
　本研究では、AIP患者の腸管において分泌されている免疫グロブリン量の各アイソタイプを解析し、AIP患者に
おいてIgG4の腸管分泌が亢進していることを明らかとした。また腸管に異常分泌されたIgG4と結合する菌をMACS
およびFACAにより分離し次世代シーケンサーにより解析した。本研究でAIPの腸内細菌に対する腸管免疫の変化
が明らかとなり、AIP病態の基礎的知見となった。

研究成果の概要（英文）：Autoimmune pancreatitis (AIP) is an autoimmune-mediated pathology of unknown
 etiology characterized by elevated serum IgG4 levels. The purpose of this study is to analyze the 
state of intestinal immunity against intestinal bacteria in AIP and clarify its relationship with 
the pathology of AIP.
In this study, we analyzed the amount of each isotype of immunoglobulin secreted in the intestinal 
tract of AIP patients and clarified that the intestinal secretion of IgG4 is enhanced in AIP 
patients. Microbiome that bind to IgG4 abnormally secreted in the intestinal tract were isolated by 
MACS and FACA and analyzed by next-generation sequencing. In this study, changes in the state of 
intestinal immunity against microbiota in AIP were clarified, providing basic knowledge of the 
pathogenesis of AIP.

研究分野：消化器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血清IgG4高値を特徴とした自己免疫的機序により起こる膵炎である自己免疫性膵炎(AIP)は、原因が不明である
ため現時点で特異的な治療が存在しない。長期のステロイド治療による合併症や時に診断が困難な事などが問題
となっており、メカニズム解明が重要である。本研究によりAIPにおける腸内細菌に対する腸管免疫の状態の変
化が明らかとなり、AIPの病態解明につながる基礎的知見の一端となると考えられ社会的意義は大きいと考え
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 
自己免疫性膵炎（AIP）の社会的問題点と背景 
自己免疫性膵炎(AIP)は血清 IgG4 高値を特徴とする、自己免疫的機序により起こる原因不
明の膵炎である。AIPはステロイド治療が奏功するが、再燃率は 30-40%と高い。そのため長
期間のステロイド投与期間が必要となり糖尿病や悪性疾患といった合併症の出現が危惧され
る。AIPの正確な診断と治療開発のためには、メカニズム解明が重要であるが、これまで AIP
の発病のメカニズムはいまだ明らかではない。 
AIPのメカニズム 
これまでに、AIP患者 IgG をマウスに投与することでマウス膵臓細胞外マトリックスに障
害を引き起こすことを申請者の共同研究グループが見出し（Gut 2016;65:1322-1332.）、さら
に、AIP 患者において細胞外マトリックスタンパクの一つであるラミニン 511 に対する自己
抗体を見出している（Sci Transl Med. 2018 Aug 8;10(453).）。またその他にも様々な自己抗
体がこれまで報告され、これらのことから一部の AIP は自己抗体を介した病態であることが
考えられた。しかし、自己抗体が形成されるメカニズムは未だ解明されていない。近年、E.coli
を用いた AIP モデルマウスから E.coli の Flic が AIP 様の膵炎発症に関与していることを報
告され(Pancreatology 14(2014)100-106)、さらに、AIP と慢性膵炎患者間での腸内細菌叢の
構成に違いがあることが報告されている(Tohoku J Exp Med.2018 Feb;244(2):113-117)。これ
らの背景から、AIPの病態に腸内細菌が関与している可能性が示唆される。しかしながら、腸
内細菌が存在する腸管は人体最大の免疫器官であるにもかかわらず、免疫の異常をきたして
いる AIPにおいて腸内細菌に対する腸管の免疫について研究はほとんどなされていない。 

 
２．研究の目的 
本研究の目的は、自己免疫性膵炎（AIP）において、腸内細菌に対する腸管免疫の状態を解析
し、腸内細菌および腸管免疫が AIP の病態にどのように関与しているかを明らかとすること
である。 

 
３．研究の方法 
(a) AIP 患者の腸管内免疫グロブリンサブタイプ濃度の測定 
AIP 患者において腸管内 IgA、IgG(class1〜4)の各目根紀グロブリン濃度を、糞便サンプル
を用いて ELISA 法にて解析し、AIP 患者の腸管免疫を免疫グロブリンの観点で健常者と比較検
討した。 
(b) AIP 患者の腸管内に分泌する免疫グロブリンと結合する腸内細菌の分離 
AIP患者で腸管内に分泌している免疫グロブリンと結合する腸内細菌をMACSおよびFACSで
ソーティングし結合する腸内細菌を分離し、菌量の相対量を 16SrRNA 領域を対象としたリア
ルタイム PCR で確認した。 
(c) AIP 患者の腸管内に分泌する免疫グロブリンと結合する腸内細菌の同定 
次世代シーケンサーを用いて上記で分離した腸内細菌の菌叢解析を行い、腸管免疫に関わ
っている可能性のある腸内細菌の同定を行った。 
 
４．研究成果 
(a) AIP 患者の腸管内免疫グロブリンサブタイプ濃度の測定 
AIP 患者の腸管免疫を解析する目的で免疫グロブリン濃度を解析した。健常者と AIP 患者の
血清免疫グロブリンの測定を行い、AIP 患者で有意に IgG4 の上昇を認めた(図１)。これらの
患者の、便中の免疫グロブリン濃度を ELISA 法にて解析した。IgA、IgG1、IgG2、IgG3 は健常
者と AIP 患者で有意差は認めなかったものの、IgG4 濃度は AIP 患者において有意に上昇して
いた(図２)。これらのことから AIP 患者の腸管内の免疫グロブリンは血清と同様に IgG4 のみ
有意に上昇しており、全身性の免疫と同様に腸管免疫の異常が示唆された。 
 



(b) AIP 患者の腸管内に分泌する免疫グロブリンと結合する腸内細菌の分離 
便検体が十分量ある AIP 患者 4 名と健常者 4 名で、腸管内に分泌している免疫グロブリン
と結合する腸内細菌を MACS および FACSでソーティングし結合する腸内細菌を分離し(図３の
左)、菌量の相対量を 16SrRNA 領域を対象としたリアルタイム PCR で解析した。有意差はない
ものの AIP 患者で IgG4 と結合する菌量が多い傾向にあり(図４)、腸管に分泌された IgG4 は
IgA と同様に菌との結合能を有していることが示唆された。これらのことから、AIP 患者にお
いて腸内細菌に対する特有の腸管免疫が存在する可能性が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(c) AIP 患者の腸管内に分泌する免疫グロブリンと結合する腸内細菌の同定 
 次に、上記で分離した腸内細菌から DNA を抽出し次世代シーケンサーを用い、菌叢構成を解
析した(図３右)。便中の菌叢構成(図５)と比較すると、IgG4 と結合する腸内細菌はもとの菌
叢構成とは異なっていた(図６)。これらのことから IgG4 は特定の腸内細菌と特異的・選択的
に結合していることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、AIP 患者間でも IgG4 と結合する腸内細
菌は異なることが示唆されるが、その中で
も、健常者と比べより AIP の IgG4 と結合し
やすい腸内細菌を解析した。IgG4 と結合して
いた菌量と IgG4 と結合していなかった菌量
の比を ICI スコアとして各菌で算出した（図
７）。AIP の IgG4 と結合している菌のうち割
合が多い菌（図７の AIP 群 IgG4+割合（％）
の列を参照）の中で健常者の IgG4 と結合し
ている菌の割合が低い菌（IgG4+菌の比率：
AIP/control の列を参照）、かつ、ICI が高い
菌（ICI score の列を参照）を、AIP の IgG4
と結合しやすい菌として、4菌種抽出した。 
4 菌種は、それぞれ、Blautia 属の菌、Haemophilus parainfluenzae、Streptococcus 属の菌、
および Veillonella disper であった。これらの菌がどのように AIP の免疫と関わっているか
を明らかにすることは、AIP の病態解明につながる可能性があると考えられた。 
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