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研究成果の概要（和文）：(1)制御性T細胞（Treg)浸潤は、自己免疫性膵炎だけでなく、膵癌や閉塞性膵炎でもIgG4陽
性形質細胞との相関が認められ、IgG4産生制御への関与が明らかになった。（２）制御性B細胞（Breg）にはCD19+CD24
hiCD38hi BregsとCD19+CD24hiCD27hi Bregsの２亜型が存在し、コントロールに比してAIPでは前者の増加と後者の低下
を認め、前者はIgG4産生に後者は発症に関わる可能性が考えられた。（３）TLR３刺激したMRLマウスでは、膵炎、胆管
炎、唾液腺炎などの発症を認め、自然免疫系の異常反応がAIP発症に関わる可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：(1)In pancreas cancer and obstructive pancreatitis type 1 AIP, infiltration of mem
ory regulatory T cells (Tregs) and IgG4-positive cells were positively correlated, which suggested that in
creased memory-Tregs may be an inhibitory immune response against inflammation, although decreased na&#239
;ve Tregs may be pathogenic. (2) We identified two subtypes of regulatory B cells (Bregs), CD19+CD24highCD
38high Bregs and CD19+CD24highCD27+ Bregs in type 1 AIP. The increased CD19+CD24highCD38high Bregs may sup
press the disease activity of type 1 AIP, whereas the decreased CD19+CD24highCD27+ Bregs might be involved
 in the development of type 1 AIP. (3) In animal models, activation of TLR3 (polyinosinic:polycytidylic ac
id) can induce immune-mediated cholangitis, pancreatitis and sialadenitis similar to human autoimmune panc
reatitis.
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１．研究開始当初の背景 
AIP はわが国より発信された新しい疾患
概念であり、高 IgG4血症や IgG4陽性形質
細胞の膵管周囲への著しい浸潤と線維化
（storiform fibrosis）が特徴である（Okazaki 
K, et al. Gut 2002, J Gastroenterol 2009）。し
ばしば硬化性胆管炎、硬化性唾液腺炎、後
腹膜線維症などを合併することより、近年
全身性 IgG４関連疾患としても注目されて
いるが、発症機序や病態における IgG4 の
意義は不明である。申請者らは従来から
AIP 発症機序の解明の一助として以下の点
を明らかにしてきた。すなわち、(1)疾患関
連抗原の探索において、膵 cDNA組込み蛋
白発現ベクターと患者血清を用い膵、胆管、
唾液腺など本疾患で障害される臓器に広く
分布する carbonic anhydrase (CA)-II、
lactoferrin 、 pancreas secretory trypsin 
inhibibitor (PSTI)を同定し（Okazaki K, et al; 
Gastroenterology:2000, Gut:2003, 
Pancreas:2006）、これらを標的抗原とした
モデル動物を作成した（Uchida K, Okazaki 
K,et al. Lab Invest:2002）。 (2)病変部の
Th1/Th2/Th17免疫バランスにおいて、Th17
細胞の関与は低いものの、病変初期では
Th1優位で CD4陽性 Th1細胞が effecter細
胞となり、慢性期では Th2優位となること
を 報 告 し た （ Okazaki K et al, 
Gastroenterology:2000, Lab Invest:2002, 
Pancreas:2005）。(3)発症機序に関して、
FoxP3+CD4+RA+CD25high ナイーブ制御性 T
細胞（naïve Treg）の減少が関与する一方、
(4)IgG4 産生亢進において、末梢抗原にて
誘導される FoxP3+CD4+RA-CD25high メモリ
ー制御性 T細胞（inducible memory Treg）の
有意な増加と、抗原特異性は不明なものの
IL-10を介する IgG4産生亢進の可能性を提
唱した（図）(Okazaki K et al. Pancreas 2008,J 
Gastropenterol 2010, Clin Immunol Review:in 
press）。しかし、各種疾患関連抗原とメモ
リーTreg を誘導する ICOS 分子発現との関
連性は不明である。 
一方、Tregのみならず自然免疫系細胞（Mo, M
φ, 樹状細胞(DC)）による IL-10 分泌機構も
注目されているが(J Immuno,2006;177:7551)、
本症における自然免疫系の関与は殆ど検討
されていない。特に、病変部に特徴的な IgG4+

細胞浸潤については、抑制性機能を有する
CD163+ M2-細胞、PIR-B＋細胞(mice) (Okazaki 
K et al. J Autoimmun. 2010, 34:380), ILT-2＋

/ILT-3 ＋ 細 胞 (human)
（Gastroenterology,2010,139:530）の発症機序
や病態における意義は不明である。 
２．研究の目的 
本研究ではAIPの発症機序と IgG4産生制
御における機序を明らかにすることを目的

に、 (1) 抗原特異的メモリーTregとその誘
導因子である ICOS 分子発現との関連、(2)
自然免疫担当細胞と TLRs の発現、制御性
B細胞と IgG4産生能について、臨床例およ
び動物モデルを用いた免疫・分子生物学的
解析を行う。 
（1）臨床的検討として、①各疾患患者およ
び健常人の血中 IgG4 測定、抗 CA-Ⅱ,抗ラク
トフェリン（LF）、抗 PSTI自己抗体を測定す
る。②末梢血中の CD68+ CD163－ M1-Mo、
CD68－ CD163+ M2-Mo、ICOS+ Treg、IL-10産
生細胞、IgG4+ B細胞/ 形質細胞およびマウス
PIR-B＋ Moに相当する ILT-2＋/ILT-3＋Moをフ
ローサイトメトリーにより解析する。抗原特
異的メモリーTregの解析は、各種抗原（CA-Ⅱ, 
LF, PSTI, LPS, poly I:C）で刺激後、IL-10産生
Tregを誘導する ICOS分子との関連性につい
て検討する。③CD68+ CD163－  、CD68－ 
CD163+細胞を分離培養後、LPS(細菌因子), 
polyinosinic:polycytidylic acid (polyI:C) (RNA
ウィルス因子)、cpG-DNA (DNA ウィルス因
子)で刺激して、培養液中の IgG4 とともに
CXCL4, TGF-β, TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10, IL-13, IL-17,IL-23などのケモカイン・
サイトカインを ELISAにて測定する。④膵・
胆管・肝組織を用いて各種リガンドに対応す
る TLRs （ TLR-3(poly I:C), TLR-4(LPS), 
TLR-9(cpG-DNA)）の発現を免疫組織化学的
に検討する。Treg については抗 FoxP3 抗体、
抗 CD４抗体による免疫組織化学と IL-10 発
現を解析し、各疾患における病態の違いを明
らかにする。（2）基礎的検討として、①申請
者らの開発した胸腺摘除マウス (Lab 
Invest:2002)、poly I:C免疫MRL/lpr膵炎マウ
ス(Pancreas 2009)などの自己免疫性膵炎動物
モデルを用いて、臨床的検討に準じて解析す
る。すなわち、血中各種自己抗体、TGF-β、
IL-6、IL-10の測定とともに、末梢血中の末梢
血中の Treg、Th17、IL-10 産生細胞、TGF-β
産生細胞、IgG2b(ヒト IgG4 に相当)陽性形質
細胞をフローサイトメトリーにより解析す
る。②分離 CD68+CD163－M1-Mo, CD68－ 
CD163+ M2-Mo、PIR-B＋Moに対しては、LPS, 
polyI:C, cpG-DNAで刺激して培養後、培養液
中の IgG2b や CXCL4, TGF-β, TNF-α, IL-1β, 
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17, IL-23など
のケモカイン・サイトカインを ELISAにて測
定する。③ 臨床的検討に準じて、膵・胆管・
肝組織を用いて FoxP3+ Treg, CD68+CD163－

M1-Mφ, CD68－ CD163+ M2-Mφ、PIR-B＋Mφ
における各 TLRs の発現とサイトカイン発現
について免疫組織化学的、分子生物学的に検
索し、臨床的解析と比較検討する。 
３．研究の方法 
本研究では、（1）臨床的検討として、①AIP、
各疾患患者および健常人の血中 IgG4、自己抗



体を ELISA 法にて測定、②CD68+CD163－

M1-Mo,CD68－CD163+M2-Mo, ILT-2＋/ILT-3＋

Mo, ICOS＋Treg、IL-10産生細胞、IgG4＋形質
細胞をフローサイトメトリーにて解析、③
LPS, poly I:C, cpG-DNA刺激による分離単球
（M1 / M2-Mo、ILT-2＋/ILT-3＋Mo）の IgG4
産生能を ELISAで測定、④膵・胆管・肝組織
を用いて FoxP3+ Treg, M1-Mφ, M2-Mφ, ILT-2
＋/ILT-3＋Mφ の各細胞における TLRs の発現
とサイトカイン発現を免疫組織化学的、分子
生物学的に検索する。（2）基礎的検討として、
疾患関連抗原に特異的な自己免疫性膵
炎モデルマウスや poly I:C免疫膵炎モ
デルマウスを作成し、末梢血、膵・胆管・
肝組織を用いて、臨床的検討に準じ免疫組織
化学的、分子生物学的に検索する。 
 
４．研究成果 
(1)自己免疫性膵炎だけでなく、膵癌やその周
辺の閉塞性膵炎部位において、IgG4陽性形質
細胞の浸潤部位では、IL-10を分泌するICOS
分子陽性Tregの浸潤と相関を認め、IgG4産生
制御に関与することを明らかにした。 
(2)さらに、Bregとの関連に関して、IL-10 を
産生するCD19+CD24hiCD38hi Bregsと
CD19+CD24hiCD27hi Bregsの２亜型の存在を確
認した。 
(3)AIP患者群ではコントロール群に比して、
CD19+CD24hiCD38hi Bregsの増加と
CD19+CD24hiCD27hi Bregsの低下を認めたこと
より、前者はIgG4産生に後者は疾患発症に関
わる可能性が考えられた。 
(4)さらに自然免疫系については、poly:ICを
MRLマウスに投与して、TLR３を賦活して、膵
炎、胆管炎、唾液腺炎などの発症を認め、自
然免疫系の異常反応が自己免疫性膵炎発症に
関わる可能性が考えられた。 
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