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研究成果の概要（和文）：アミラーゼ自己抗体の膵疾患発症における役割を明らかにすべくヒト膵アミラーゼ(AMY)に
対応したペプチドを合成し、これらを抗原としてELISA系の改良を試みた。合成ペプチド, P1～P9,でのELISAの結果P7
に最も強い反応を認めAMYのC末端付近にエピトープが存在した。P7を抗原としたELISA (P7-ELISA)を用いて種々の膵疾
患患者血中の本抗体陽性率を検討した。自己免疫性膵炎および劇症１型糖尿病には高い頻度で検出され既報の結果と一
致した。一方、２型糖尿病患者でも１６％が陽性であった。P7をマウスに免疫し膵組織を観察したところ、膵外分泌腺
, 特に膵島周囲にリンパ球浸潤を認めた。

研究成果の概要（英文）： To study epitopes of the autoantibody against AMY, we performed an ELISA using 
synthetic peptides corresponding to the C-terminal of AMY as antigens, and found that peptide 7 (P7) 
showed antigenicity to the autoantibody.Using P7 as an antigen, we screened for the autoantibody in 
patients with pancreas diseases. we screened for AMY autoantibody in AIP using the P7-coated ELISA plate 
(P7-ELISA). Eighteen out of 32 patients with AIP from our cohort were positive, suggesting that the 
results of P7-ELISA were more specific than those with C-AMY-ELISA. Of the 86 T2DM patients, 14 (16%) 
patients were positive for AMY autoantibodies. Fasting serum C-peptide levels of antibody positive-T2DM 
patients were significantly lower than that of antibody negative patients.
 We immunized P7 peptide into subcutaneous tissues of mouse biweekly.
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１．研究開始当初の背景 

研究代表者らは自己免疫性膵炎患者血中

に膵アミラーゼに対する自己抗体が存在す

ることを見いだした。さらに本抗体を検出

すべく人リコンビナントアミラーゼを抗原

とする ELISA 確立し、種々の膵疾患での陽

性率を検討したところ、自己免疫性膵炎お

よび劇症１型糖尿病に高頻度に検出される

ことが判明した。 

 

２．研究の目的 

 アミラーゼ自己抗体の種々の膵疾患発症

における役割を明らかにし、さらに 

疾患の早期診断などに臨床応用することを

目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) ヒト膵アミラーゼに対応したペプ

チドを合成し、これらを抗原とし

ELISA を実施することによりアミラ

ーゼ自己抗体のエピトープを検索す

る。 

 

(2) 最も抗原性の高い合成ペプチドを

コートした ELISA 系を用いてシステ

ムの特異性•感受性を改善するとと

もに、種々の膵疾患患者での本抗体

の出現頻度を明らかにする。 

 

(3) 人リコンビナントアミラーゼをマ

ウスに免疫し、膵臓の病理学的検査、

耐糖能、インスリン分泌能などを検討

し本抗体の膵疾患発症における意義

を検討する。 

 

４．研究成果 

ヒト膵アミラーゼに対応する 9 つの合

成ペプチドを作成し(P1〜P9)本抗体発

見の端緒となった強陽性患者血清を陽

性コントロールとして ELISA アッセイ

を行った。その結果 P7 に最も強い反応

を認め膵アミラーゼの C 末端付近にエ

ピトープが存在することが推定された。

次に P7 を抗原としてコートした ELISA 

(P7-ELISA)を用いて種々の膵疾患患者

血中のアミラーゼ抗体陽性率を検討し

た。自己免疫性膵炎および劇症１型糖尿

病には高い頻度で検出され既報の結果

と一致した。一方、２型糖尿病患者でも

本抗体陽性の患者（１６％）が見いださ

れた。 

 P7 をマウスに２週に一度アジュヴァ

ントとともに免疫し２ヶ月後膵組織を

観察したところ、膵外分泌腺特に膵島周

囲にリンパ球浸潤を認めた。耐糖能につ

いては空腹時血糖には異常を認めなか

ったが糖負荷にて耐糖能低下が観察さ

れた。 

 以上の結果より P7-ELISA は種々の膵

疾患の診断に有用であり、特に２型糖尿

病における意義の解明は極めて重要と

考えられた。また、本抗体が膵島炎の発

症に関与している可能性が示唆された。 
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