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研究成果の概要（和文）：我々の研究成果よりIgG4関連疾患としての１型自己免疫性膵炎において制御性B細胞は、CD1
9+CD24highCD38high制御性B細胞は疾患の活動を抑制するために反応性に増加し、CD19+CD24highCD27+制御性B細胞の減
少が病因に関与している可能性を見出した。また自然免疫については、TLR7を介したM2マクロファージが病態制御、Th
2型免疫反応、更に線維化に関わっていることと考えられた。１型あるいは2型自己免疫性膵炎の好中球浸潤については
、２型において小葉内膵管周囲に多く好中球浸潤を来すことにはGCP-2が深く関わっていることがわかった。

研究成果の概要（英文）：I focused on pathophysiology of type1 and type2 autoimmune pancreatitis using 
this grant. We found mainly three data about autoimmune pancreatitis. Firstly, CD19+CD24highCD38high 
Bregs seemed to increase reactively to suppress the disease activity. On the other hand, 
CD19+CD24highCD27+ Bregs might be involved in the development of type 1 AIP, although it still remains 
unclear whether the decrease of CD19+CD24highCD27+ cells is cause or effect of AIP. Secondly, TLR7 might 
be a key pattern recognition receptors involved in the development of type 1 AIP including 
immunosuppressive effect, Th2 type immune response and fibrosis. Third one is that significantly 
increased neutrophil infiltration around the interlobular pancreatic duct in type2 autoimmune 
pancreatitis may depend on GCP-2.

研究分野： 消化器免疫

キーワード： １型自己免疫性膵炎　１型自己免疫性膵炎　IgG4
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１．研究開始当初の背景 
 自己免疫性膵炎は、1995 年に Yoshida ら
によって提唱された。その後 Hamano らが本
疾患に IgG4 が関与していることを報告した、
日本から発信された疾患概念である。その後
の研究により、欧米には IgG4 の関与しない
好中球病変が主体である自己免疫性膵炎の
存在が明らかになった。2009 年に国際コン
センサス診断基準(ICDC)が作成され現在で
は自己免疫性膵炎は IgG4 関連疾患の膵病変
である１型と好中球病変が主体の２型に分
類されるようになった。 
 日本でよく見られる１型は、高齢男性に多
く、高 IgG4 血症、硬化性胆管炎・涙腺唾液
腺炎・後腹膜線維症、腹腔・肺門リンパ腺
腫大、慢性甲状腺炎、腎病変・肺病変など
様々な膵外病変を伴い、組織学的には著名
なリンパ球・形質細胞浸潤、IgG4 陽性形質
細胞浸潤、花筵状線維化（storiform 
fibrosis）、閉塞性静脈炎を特徴とする組織
学的には lymphoplasmacytic sclerosing 
pancreatitis（LPSP）とされている。一方
欧米に多い２型は、性差がなく、若年者で、
しばしば潰瘍性大腸炎を合併し、組織学的
に は 好 中 球 上 皮 病 変 （ granulocytic 
epithelial lesion: GEL ） を 伴 う
idiopathic duct-centric chronic 
pancreatitis（IDCP）とされている。 
２．研究の目的 
 自己免疫性膵炎の診断、病態解明のため以
下の５項目を中心に研究した。 
 (1)１型自己免疫性膵炎は膵癌との鑑別が
問題となり、膵癌が否定できず手術される症
例が未だに存在する。そこで我々は膵癌にお
いて IgG4 陽性細胞がどのような局在を示し
IgG4 陽性細胞による膵癌と１型自己免疫性
膵炎の鑑別について検討した。 
 (2)自己免疫性膵炎は膵管狭細型膵炎とし
て膵管の狭細像が画像上の一つの特徴であ
る。しかし内視鏡的逆行性膵胆管造影
(ERCP)は合併症として膵炎が稀に起こるこ
とより欧米ではほとんど行われていない。そ
こで各種診断基準の正診率と当院での診断
アルゴリズムについて検討した。 
 (3) (4)１型自己免疫性膵炎に IgG4 が特徴
的であることは知られているが、その病態生
理についてはほとんど解明されていない。近
年注目されている、制御性 B 細胞と自然免疫
反応特にToll-like receptor (TLR)が１型自己
免疫性膵炎にどのように関わっているのか
検討した。 
 (5)また２型自己免疫性膵炎は好中球病変
が主体であることが知られているが、近年１
型にも好中球浸潤があることが知られるよ
うになった。１型、２型において好中球浸潤
にどのような違いがあるのかを、好中球遊走
因子であるケモカインについて検討した。 
３．研究の方法 
 (1)膵癌患者(PDA) 21 例、１型自己免疫性
膵炎 9 例を対象とし、IgG、IgG4、Foxp3

陽性細胞について免疫組織学的方法を用い
て検討した。 
 (2)当科通院中で、いずれかで自己免疫性
膵炎と診断された 61 例に対して ICDC、ア
ジア診断基準、臨床診断基準 2011、韓国診
断基準、revised HISORt の診断能につい
て比較検討した。また 3 人のキャリアの異
なる消化器専門医が CT、ERCP をそれぞ
れ読影し、膵癌を対照として１型自己免疫
性膵炎の診断能について検討した。 
 (3)当科通院中で ICDC により診断された
１型自己免疫性膵炎患者 21 例、慢性膵炎患
者 14 例、膵癌患者 20 例、健常人 25 例とし
た。方法は、各群の末梢血中の
CD19+CD24highCD38highBreg と
CD19+CD24highCD27+Breg についてフロー
サイトメトリーを用いて解析を行った。 
 (4)腫瘤形成性膵炎 19 例（１型自己免疫性
膵炎 9 例、アルコール性膵炎(ACP)10 例）
と 3 例の膵神経内分泌腫瘍(NET)の非腫瘍
部を対象とした。これらの切除膵に対して
TLR 1 から 11 までを免疫染色し、その陽性
細胞について CD68、CD163、CD123、CD20
を蛍光二重免疫染色にて検討した。 
 (5)腫瘤形成性膵炎（１型自己免疫性膵炎
10 例、アルコール性膵炎(ACP)10 例）、2 型
自己免疫性膵炎 12例に対して好中球遊走因
子であるIL-8とGCP-2について免疫染色を
してその違いについて、染色の程度を陰性
を 0から強陽性を 3と 4段階でスコアー化
し評価した。 
４．研究成果 
 (1)IgG4/IgG 陽性細胞の比率は１型自己
免疫性膵炎 62.4%±5.9、癌部 29.1%±4.5、
膵癌隣接部位 25.9%±5.4、膵癌上流の閉塞
性膵炎21.0%±4.8と１型自己免疫性膵炎で
有意に高値であった。IgG4 陽性細胞数は１
型自己免疫性膵炎 21.667±2.436、癌部
5.183±1.061、膵癌隣接部位 2.250±0.431、
膵癌上流の閉塞性膵炎 4.033±0.005 個と
LPSP が有意に高値であった。2011 年に公表
された IgG4 関連包括診断基準の、IgG4/IgG
陽性細胞比 40%以上、かつ IgG4 陽性細胞が
10/HPF を超えるという項目に照らし合わ
せると、IgG4/IgG 陽性細胞比 40%以上の症
例が癌部で 21 例中 9例(43%)、膵癌隣接部
位で 21 例中 6例(29%)、膵癌上流の閉塞性
膵炎で 21 例中 3例(14%)認めた。IgG4/IgG
陽性細胞比40%以上かつIgG4陽性細胞数が
10/HPF を超える症例は膵癌上流の閉塞性
膵炎で 21 例中 1 例(5%)に認めた。IgG4 と
Foxp3 の相関関係は膵癌上流の閉塞性膵炎
において相関関係が認められた(R＝0.733)。
癌部、膵癌隣接部位では相関関係は認めら
れなかった。このことは膵癌と１型自己免
疫性膵炎の鑑別において IgG4/IgG 陽性細
胞比率および IgG4 陽性細胞数については
注意が必要であることを示唆するものと考
えられた。 
 (2)各種診断基準の診断率を比較すると、



ICDC が 98.4％、診断基準 2011 が 88.7％、
2006 が 70％、Asian criteria が 83％、
Korean criteria が 95％、Revised HISORt
が 83％であった。2 型自己免疫性膵炎につ
いては、1 例は過去の手術例のため術前診
断は不可能であったがもう 1 例は JPS2011 
では疑診例となった。画像診断については、
segmental/focal type の自己免疫性膵炎の
場合は、CT と ERP の併用が CT もしくは ERP
単独に比べ有意に診断能が高かった（CT 
26％ (p＜0.01)、ERP 35％ (p＜0.05)、CT
＋ERP 63％）。diffuse type については各
群に差は認めなかった。以上のことより
ICDC は最も診断能が高い診断基準であっ
たが、JPS2011 の診断能は向上し２型自己
免疫性膵炎の拾い上げが可能と考えられた。
診断方法については、diffuse type の自己
免疫性膵炎については CT で診断可能であ
り、 segmental/focal type では EUS-FNA
にて悪性を否定し CT と病変部位により
ERCP を併用して診断することが有用と考
えられた。 
  (3)１型自己免疫性膵炎患者の CD19＋
CD24highCD38highBreg（6.44%±3.19%）は、
慢性膵炎患者（4.58%±2.16%）、膵癌患者
（3.79%±1.97%）、健常人（4.84%±2.20%）
と比較し、いずれも有意（P ＜ 0.05）に増
加していた。CD19＋CD24highCD27＋Breg は、
各疾患群間（健常人（13.3%±5.47%）、慢性
膵炎（12.5%±5.96%）、膵癌（12.7%±6.57%））
で有意差は認めなかったが１型自己免疫性
膵炎患者では減少していた（8.95%±4.00%）。
一方、IL-10 産生 B細胞は１型自己免疫性膵
炎患者と健常人に有意差はなく、1 型 AIP
患 者 で 増 加 し て い る
CD19+CD24highCD38highBreg の比率と血清
IgG4 値にも相関は認めなかった。以上のこ
とより CD19+CD24highCD38highBreg は、疾
患の活動を抑制するために反応性に増加し
て い る と 考 え ら れ た 。 一 方
CD19+CD24highCD27+Breg の減少が、１型自
己免疫性膵炎の病態に関与している可能性
があることが示唆された。 
 (4)TLR7 陽性細胞の単核球に対する比率
が、１型自己免疫性膵炎(0.053 ± 0.012)
は ACP(0.007 ± 0.004; p＜0.001)NET 非腫
瘍部(0.000 ± 0.000; p＜0.01)に比較して
有意に高かった。浸潤細胞は、CD68 陽性細
胞が１型自己免疫性膵炎(35.2 ± 4.0)と 
ACP(18.9 ± 3.1)より有意に多かった
(p<0.01)。CD163-陽性細胞も、１型自己免
疫性膵炎（37.9 ± 5.7）が ACP (16.2 ± 2.7)
より有意に多かった(p＜0.01)。CD123 陽性
細胞(2.3 ± 0.4 、2.1 ± 0.5)と CD20 陽
性細胞 (117.9 ± 15.7、87.6 ± 19.4)は、
１型自己免疫性膵炎と ACP では差がなかっ
た。次に TLR7 を表出している細胞について
検討すると、CD68 陽性細胞(0.734 ± 
0.021)、 CD163 陽性細胞(0.789 ± 0.031)
が、CD123 (0.034 ± 0.006; p＜0.001)、 

CD20(0.029 ± 0.010; p＜0.001)陽性細胞
より有意に多かった。この結果より１型自
己免疫性膵炎において、TLR7 陽性 M2 マク
ロファージが病態生理に深く関わっている
可能性が示唆された。 
 (5)小葉間膵管周囲に浸潤する好中球の
中央値は、2 型自己免疫性膵炎(15.16; 
interquartile range [IQR]: 9.74 -18.41)
と １ 型 自 己 免 疫 性 膵 炎 (3.16; IQR: 
2.74-4.57) (P<0.01)、 ACP (2.66; IQR: 
1.33-4.33) (P<0.05)に対して優位に多か
った。一方小葉内膵管周囲では 2型自己免
疫性膵炎(3.00; IQR: 1.08-7.91)、１型自
己免疫性膵炎(3.16; IQR:0.74-5.5)、ACP 
(1.16; IQR: 0.33-3.41)と 3 群間に優位な
差は認められなかった。好中球遊走因子で
ある IL-8 の小葉間膵管上皮の発現は、2型
自己免疫性膵炎(0.5; IQR: 0-1)、１型自己
免疫性膵炎(1; IQR: 0-1.75)、ACP (0; IQR: 
0-0.75)と 3 群間に優位な差は認められな
かったが、GCP-2 については 2 型自己免疫
性膵炎(1.5;IQR:0.25-2)では、１型自己免
疫 性 膵 炎 (0;IQR:0-0.75)(P<0.05) 、
ACP(0;IQR:0-0.75)(P<0.05)と優位に強く
発現していた。このことより 2 型自己免疫
性膵炎において小葉内膵管周囲に多く好中
球浸潤を来すことは GCP-2 が深く関わって
いると考えられた。 
 現在までの我々の研究成果より我々は
IgG4 関連疾患としての１型自己免疫性膵
炎の病因病態について次のような仮説を考
えている（図 1）。何らかの原因により胸腺
由来の naïve制御性 T細胞が減少すること
が発症に関わり、これに伴い免疫寛容の破
綻と膵組織傷害が起こり、引き続き１型自
己免疫性膵炎の病態形成に特徴的な Th2 型
免疫反応が関与すると考えている。一方、
末梢で誘導された制御性 T細胞は反応性に
増加し、局所での病態制御に関わっている
のではないかと考える。この増加した制御 
性T細胞のうちIL-10を産生するICOS陽性
制御性 T 細胞は IgG4 産生を促進し、ICOS
陰性制御性T細胞はTGF-βを介して線維化
を関与するとものと推測している。自然免
疫を介した IgG4 産生機序として、TLR/NLR
の自然免疫系を介して活性化された単球や
好塩基球から産生された BAFF により IgG4
産生が誘導される。制御性 B細胞について
は、CD19＋CD24highCD38high制御性 B細胞は疾
患の活動を抑制するために反応性に増加し、
CD19＋CD24highCD27+制御性B細胞の減少が病
因に関与している可能性があると考えられ
た。また TLR7 を介した M2 マクロファージ
が病態制御、Th2 型免疫反応、更に線維化
に関わっているのではないかと考えている。 
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