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研究成果の概要（和文）：1型自己免疫性膵炎(AIP)の病因・病態形成機序およびIgG4 産生制御機序を解明する
ことを目的として、患者および動物モデルを用いて、（A) 病態抑制因子と（B）病態促進因子についてそれぞれ
免疫学的・分子生物学的に検討する。（A）では免疫制御機能を有する制御性B細胞（Breg）、免疫抑制性自然免
疫系細胞とIL-10分泌の関連性について検討する。（B）では、病態形成におけるIgE依存的慢性アレルギー炎症 
(IgE-CAI)の可能性について自然免疫系細胞（特に好塩基球/肥満細胞）の活性化とIgG4産生の関連性について明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：We investigated the role of basophils in type 1 AIP via stimulation of 
Toll-like receptors (TLR). The ratio of basophils activated with TLR4 stimulation in type1 AIP (9.87
 5% ± 1.148) and atopic dermatitis (11.768 % ± 1.899) were significantly higher than in healthy 
subjects (5.051 % ± 0.730) (p<0.05). Levels of basophils activated with TLR2 stimulation were 
clearly increased in seven cases of type 1 AIP. In the immunohistochemistry experiments, basophils 
were detected in the pancreatic tissue of type 1 AIP patients in 10 of 13 cases (76.9 %). 
Furthermore, basophils expressed the same TLR in peripheral blood and tissue in five cases of type 1
 AIP (TLR2 in two cases, TLR4 in 2 cases, and TLR2 and TLR4 in one case). In conclusion,
The basophils activated via TLR signaling may play an important role in the pathophysiology of type 
1 AIP.

研究分野： 消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
わが国より発信された新規疾患概念である
IgG4関連疾患としての1型自己免疫性膵炎
(AIP)の病因・病態形成機序および IgG4 産
生制御機序は不明である。 
２．研究の目的 
1 型自己免疫性膵炎(AIP)の病因・病態形成
機序および IgG4 産生制御機序を解明する
ことを目的として、患者および動物モデル
を用いて、（A) 病態抑制因子と（B）病態
促進因子についてそれぞれ免疫学的・分子
生物学的に検討する。（A）では免疫制御機
能を有する制御性 B 細胞（Breg）、免疫抑
制性自然免疫系細胞と IL-10 分泌の関連性
について検討する。（B）では、病態形成に
おける IgE 依存的慢性アレルギー炎症 
(IgE-CAI)の可能性について自然免疫系細
胞（特に好塩基球/肥満細胞）の活性化と
IgG4 産生の関連性について検討する。 
３．研究の方法 
Ⅰ）臨床例とⅡ）動物モデルを用いて、IgG4
産生と（A) 病態抑制因子および（B）病態
促進因子との関連性を免疫学/分子生物学
的に検討する。特に（A）では, 従来解析し
た Treg 以外に、 (1) ２つの Breg 亜型
CD19+CD24highCD38highBreg, CD19+CD24high 

CD27high Breg の関与の有無、(2) 抑制機能
を有する自然免疫担当細胞と IL-10 につい
て検討する。（B）では、IgE-CAI と関連す
る血中ならびに組織中の活性化好塩基球
（Baso）について解析を行った。すなわち
Ⅰ）臨床的検討： (1) AIP 群,疾患・健常コ
ントロール群（各 n=50)の末梢血 Breg 亜型 
(CD19+CD24highCD38high , 
CD19+CD24highCD27high Breg)の FACS 解析、
(2) 自然免疫系細胞の各リガンド刺激後
TLRs 発現 (RT-PCR/FACS) と IgG4 産生
(FACS/ELISA) の 解 析 。 抑 制 系 (CD68 ＋

CD163+M2, ILT-2＋/ILT-3＋)Mo/Mφ/DC では
IL-10 産 生 、 活 性 系 (CD68 ＋ 
CD163-M1-Mo/Mφ 、 CD203c ＋ Baso) で は
BAFF 産生量と IgE/ FcεR1 の関与する抗原
特異的な活性化経路と TSLP を介する非特
異的経路について FACS 解析を行う。（3）
切除組織を用いて浸潤 Breg, M2-Mφ, ILT-2
＋/ILT-3＋Mφ、TLRs/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。
Ⅱ）基礎的検討：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-IC 免疫膵炎モデルマウスを作
成し、末梢血、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型 AIP の膵組織(n=13)において好塩基
球の浸潤について免疫組織化学法を用いて
検討した。続いて浸潤している好塩基球の
発現する TLR について検討した。１型 AIP
患者(n=40)の末梢血の TLR に対する好塩

基球の反応について検討した。対照群はア
レルギー疾患患者(気管支喘息(n=10)、アト
ピー性皮膚炎 (n=10))、健常人の末梢血
(n=27)を使用し、末梢血を TLR1-9 のリガ
ンドで刺激し、フローサイトメトリーにて
好塩基球の活性化を解析した。 
 1 型 AIP の膵組織においては、13 例中
10 例で通常局所では認められない好塩基
球の浸潤が認められた。膵組織において好
塩基球の浸潤が認められた患者の抹消血に
おける好塩基球を TLR1-9 リガンド刺激す
ると、組織で発現が認められた TLR4 もし
くは TLR2 の刺激によって活性化された 
 患者末梢血中の好塩基球は、TLR4 刺激
において 1 型 AIP 患者群(9.875±1.148)、
アトピー性皮膚炎患者群(11.76±1.899)で
は、健常人群(5.05±0.730)に比べ有意な差
(p<0.05)が認められたが、他の TLR 刺激で
は有意な差は認められなかった。 
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