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研究成果の概要（和文）：自己免疫性膵炎（AIP）のサイトカインおよびサイトカイン関連因子のメチル化異常
についてイルミナ社のInfinium MethylationEPIC Kitを用いて全ゲノム網羅的なメチル化アレイ解析を行った。
メチル化アレイ解析はAIPの炎症部、膵臓癌の閉塞性膵炎部およびそれぞれの所属リンパ節に対して行った。ヒ
ートマップ解析で系統的なメチル化異常は見いだせなかった。一方で解析の中で、炎症全体を制御するサイトカ
イン関連因子にメチル化異常を見出した。AIPを制御する可能性のある因子であり、AIP発症を防ぐことにつなが
る可能性がある。候補遺伝子の解析を続ける予定である。

研究成果の概要（英文）：We performed whole-genome methylation profiling using the Infinium
MethylationEPIC Kit (Illumina, USA) to identify methylation abnormalities of cytokines and 
cytokine-related factors in autoimmune pancreatitis (AIP). Methylation array analysis was performed 
on the inflammatory area of AIP, the obstructive pancreatitis area of pancreatic cancer, and the 
respective lymph nodes. No systematic methylation abnormalities were found in the heat map analysis.
 On the other hand, during the analysis, we found methylation aberrations in cytokine-related 
factors that may regulate overall inflammation, factors that may regulate AIP and may lead to 
prevention of AIP development. We plan to continue analysis of candidate genes.

研究分野： 人体病理
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫性膵炎(AIP)発症メカニズムについては、いまだ不明な点が多い。AIPにおいて様々なサイトカインが病
態形成に関与していることが知られている。そこでAIPで生じる線維化や高IgG4血症を生じさせるサイトカイン
異常がメチル化異常によって誘発されているという仮説を立て、病理学的、分子生物学的視点から検証した。ア
レイ解析でそれらに系統的な特異なメチル化異常は見いだせなかった。一方で解析の中で、炎症全体を制御する
サイトカイン関連因子にメチル化異常が生じていた。AIPを制御する可能性のある因子を見出したことは、AIP発
症を防ぐことにつながる可能性があり、学術的意義および社会的意義がある。

※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。



１．研究開始当初の背景 
IgG4 関連疾患は様々な臓器に発生し、臓器の腫大や線維化を生じ機能障害を生じる疾患である。
血清学的には IgG4 高値が指摘され、病理像はリンパ球と形質細胞を主体とした著明な細胞浸潤
と線維化で、形質細胞の多くは IgG4 陽性を示す。さらにステロイドが著効してこれらの所見が
改善する特異的な慢性炎症である。比較的高齢者に多く、近年増加傾向にある。自己免疫性膵炎
（autoimmune pancreatitis: AIP）は、IgG4 関連疾患を代表する疾患であり、共通の臨床病理
学的所見や、主膵管のびまん性狭窄を特徴とする。 
AIP は 2001 年に信州大学医学部附属病院消化器内科の浜野らにより、血清学的に IgG4 の上昇
がみられることが発見され、病因を解明するための糸口がつかめた(Hamano et al. The New 
England Journal of Medicine, 2001)。本研究には申請者も黎明期より参加して病理学的解析を
担当している。病理組織学的解析では、膵管周囲に多数の IgG4 陽性の形質細胞の浸潤が認めら
れる特徴がある。また後腹膜線維症、シェーグレン症候群、硬化性胆管炎や前立腺炎など多くの
炎症性疾患が合併もしくは単独発生することが知られており、これらを前述したように IgG4 関
連疾患と呼んでいる。  
申請者はこれまで AIP に合併する硬化性胆管炎、前立腺炎、胃炎、リンパ節炎の病理組織学的
検討 (上原ら  Pathol International, 2005) (上原ら  Pathol International, 2008) (上原ら 
American journal of Surgical Pathology, 2010) (上原ら Annals of Diagnostic Pathology, 2013)
を行ってきた。また、AIP に合併した硬化性胆管炎と、原発性硬化性胆管炎(primary sclerosing 
cholangitis；以下 PSC)を病理組織学的に比較検討し、AIP に合併する硬化性胆管炎には膵臓に
見られるものと同様に IgG4 陽性形質細胞の浸潤などの特徴的な所見が見られ、ステロイド治療
が著効することを報告した(上原ら Pathol International, 2005)。さらに AIP に合併する前立腺
炎、胃炎、リンパ節炎においても AIP と同様の病態が認められ、ステロイド治療が著効するも
のがあると報告するなど(上原ら Pathol International, 2008) (上原ら American journal of 
Surgical Pathology, 2010) (上原ら Annals of Diagnostic Pathology, 2013)、AIP に関連する前
立腺炎、胃炎、リンパ節炎の存在を明らかにしてきた。 
慢性胃炎や炎症性腸疾患など多くの炎症性疾患は発癌と関与しており、その原因はメチル化異
常が関与している。そこで申請者は発癌と AIP の関係にも早くから着目し、AIP と膵臓癌での
線維化巣の病理組織学的検討(上原ら Pathol International, 2014)を行ってきた。メチル化アレ
イ解析によって、これまでの病理組織学的な知見を踏まえ、分子病理学的な手法を導入して発癌
の予防や治療に応用できる確実な診断方法の確立を目指した解析を行った。メチル化アレイ解
析など分子生物学的手法によって、AIP においても膵癌で報告のある、腫瘍抑制遺伝子などでメ
チル化異常を有していることを明らかにし、発がんとの関連を指摘した(衣川、上原ら Pancreas. 
2017) (衣川、上原ら Pathol Res Pract, 2018)。 
AIP を含む IgG4 関連疾患の原因はいまだ明らかではない。様々な方向からのアプローチによる
原因究明が治療方法や発症予防につながると考えられる。中でもサイトカインの異常は AIP で
もよく知られており、これらの制御に関して注目が集まっている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、エピゲネティックな手法やサイトカイン発現解析などを用いて、AIP ならびに
IgG4 関連疾患での IgG4 産生や線維化を制御するサイトカインのエピゲネティックな異常の解
明を行う。 
 
３．研究の方法 
選択症例から保存病理検体を集め、AIP における線維化や IgG4 陽性形質細胞浸潤の原因となる
ようなエピゲネティック異常が生じているか網羅的メチル化アレイ解析法を行い、AIP の病因
解明を目指す。サイトカイン関連遺伝子のメチル化状態のヒートマップ作製を行い系統的なメ
チル化異常が生じている可能性についても検討する。再検証には定量 Methylation Specific 
PCR(MSP)法を用い、特定した遺伝子の mRNA 発現解析や免疫染色を行う。 
 
４．研究成果 
AIP の線維化および炎症制御に関わるサイトカインに関連する転写因子産生細胞のメチル化レ
ベルを Infinium MethylationEPIC BeadChip で解析を行った後に、AIP に関連する可能性の
あるサイトカインないしはサイトカイン関連因子 9 種類（TGF ベータ、TNF アルファ、TNF ガ
ンマ、IL-4、IL-6、IL-10、IL2RB、VEGF、IL-7）のメチル化レベルについてヒートマップ作製
を行い解析した。ヒートマップによるメチル化アレイ解析は AIP の炎症部、膵臓癌の閉塞性膵
炎部およびそれぞれの所属リンパ節に対して行った。ヒートマップ解析からはサイトカインな
いしはサイトカイン関連因子に、散発性の疾患特異的なメチル化異常を数か所に認めた。しかし
ながら系統的な特異なメチル化異常は見いだせなかった。一方で解析の中で、炎症全体を制御す
るサイトカイン関連因子に疾患特異的な特異なメチル化異常が生じていることを見出した。炎
症全体を制御する可能性があるメチル化異常を呈している因子に関しては正確なメチル化レベ
ルを得るために、症例数を増やして定量的メチル化解析法である、定量 Methylation Specific 
PCR(MSP)を用いて、メチル化レベルを解析した。対象疾患でメチル化異常が認められることを
同定し、アレイ解析とほぼ同様の結果を得ている。またサイトカイン関連因子の発現に関しては、



古い検体もあるので mRNA 解析ではなく、免疫染色を行いタンパクの発現について解析中であ
る。 
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