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研究成果の概要（和文）：IgG4関連型自己免疫性膵炎の発症に関わる自然免疫反応について、解析を進めた。マ
ウスの自己免疫性膵炎モデル及びヒトIgG4関連型自己免疫性膵炎の血液細胞・膵臓組織標本を用いて検討を行っ
た。その結果、マウスの自己免疫性膵炎及びヒトIgG4関連型自己免疫性膵炎の双方において、形質細胞様樹状細
胞(plasmacytoid dendritic cells, pDCs)の活性化が重要な役割を果たすことを見出した。pDCsは腸内細菌を認
識することにより活性化され、IFN-alphaとIL-33を産生することにより、自己免疫性膵炎を誘導していることが
明らかになった。

研究成果の概要（英文）：We tried to elucidate innate immune responses involved in the development of
 IgG4-related autoimmune pancreatitis (AIP). To this end, we utilized samples obtained from murine 
experimental models of AIP and human IgG4-related AIP. In both human and animal studies, we found 
that AIP-related innate immune responses are characterized by activation of plasmacytoid dendritic 
cells (pDCs). The development of AIP depends upon both IFN-alpha and IL-33 produced by pDCs. Taken 
together, these data suggest that activation of pDCs upon sensing of intestinal microflora induces 
IgG4-related AIP through the production of IFN-alpha and IL-33.

研究分野：消化器免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 
 IgG4 関連疾患は血清 IgG4 値の上昇と
IgG4 陽性形質細胞の罹患臓器への浸潤を特
色とする本邦より提唱された新規疾患概念
である。従来、自己免疫性膵炎、胆管炎、唾
液腺炎などと診断されていた疾患の多くが
全身性の IgG4 関連疾患の臓器特異的な表現
型であることが明らかになり、IgG4 関連疾
患は国内外から大きな注目を浴びている。 
 このように、大きな関心が寄せられている
IgG4 関連疾患であるが、その病態生理はほ
とんど解明されていない。本疾患は IgG4 産
生反応の亢進と IgG4 陽性細胞の臓器浸潤を
特色としているが、IgG4 産生反応の上昇を
誘導する免疫環境については明らかになっ
ていない。 
 本疾患に関する従来の研究は獲得免疫反
応である IgG4 の産生に焦点を絞ったものが
大半であった。最近、腸内細菌に対する自然
免疫反応が全身性の抗体産生反応に関わる
ことが判明している。そこで、本研究では
IgG4 関連疾患の発症機序について、自然免
疫反応に重点を置いて、解析を行った。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、IgG4 関連疾患の発症に関わる
自然免疫反応について、解析を進め、本疾患
の病態生理の解明を目指す。さらに、病態生
理の理解に基づいた IgG4 関連疾患の新規治
療法の開発を目指す。本研究の成果は基礎的
には IgG4 関連疾患の病態生理の解明につな
がり、臨床的には病態生理の理解に基づいた
新規治療法の開発につながる可能性がある
と考えられる。 
 
３．研究の方法 
 
IgG4 関連疾患の発症機序について、腸内細菌
に対する自然免疫反応という視点から解析
を進め、病態生理の理解に基づいた新規治療
法を開発するために、以下の実験を実施した。 
 
(1) MRL/MpJ マウスに poly (I:C) 100 g を
反復投与することにより、マウスの自己
免疫性膵炎モデルを作成した。 

(2) 上記モデルの膵臓より分離した免疫細
胞について、Flow-cytometric analysis
を行い、増加あるいは減少している免疫
細胞の種類について検討した。 

(3) 上記モデルの膵臓より分離した免疫細
胞が産生するサイトカインについて、検
討した。 

(4) 形質細胞様樹状細胞 (plasmacytoid 
dendritic cells, pDCs)の除去抗体
(120G8 Ab)の投与による pDCs の除去が
マウスの自己免疫性膵炎の発症に及ぼ
す効果について、検討した。 

(5) I 型 IFN 受容体抗体 (IFNAR Ab)の投与

によるI型IFN経路の阻害がマウスの自
己免疫性膵炎の発症に及ぼす効果につ
いて検討した。 

(6) 自己免疫性マウスモデルにおける線維
化を SMA 染色、Sirius Red 染色、
Hydroxyproline の測定を行うことによ
り定量的に評価した。 

(7) IL-33 受容体抗体(ST2 Ab)の投与により、
自己免疫性膵炎マウスモデルの線維化
が抑制されるかどうか検討した。 

(8) 抗生剤投与による腸管の清浄化が自己
免疫性膵炎の発症に及ぼす効果を検討
した。 

(9) ヒト IgG4 関連型自己免疫性膵炎、慢性
膵炎、健常人の血清中の IFN-alpha 及び
IL-33 濃度を比較検討した。 

(10) ヒト IgG4 関連型自己免疫性膵炎患者の
末梢血より分離した pDCs が B 細胞を
IgG4 産生型形質細胞へと分化させるか
どうか検討した。 

(11) ヒト IgG4 関連型自己免疫性膵炎、慢性
膵炎、膵臓癌の摘出標本を用いて、
IFN-alpha 及び IL-33 を産生する pDCs
の局在を検討した。 

 
４．研究成果 
 
(1) 自己免疫性膵炎モデルでの成果 
 
MRL/MpJ マウスに poly (I:C)を反復投与
することにより、膵臓に線維化と炎症細
胞浸潤を伴う自己免疫性膵炎を誘導する
ことができた。このモデルを用いて、以
下の事実を見出した。 
 
① マウスの自己免疫性膵炎モデルでは無
処置マウスと比べて、膵臓に pDCs が多
数浸潤していることが判明した。 

② 自己免疫性膵炎モデルにおいて、 
膵臓に浸潤しているpDCsはIFN-alphaを
大量に産生することが判明した。 
③ 120G8 抗体投与による pDCs の除去ある
いはIFNAR抗体投与によるI型IFN経路
の中和により、自己免疫性膵炎の発症が
著明に抑制された。a, b, c の結果より、
マウスの自己免疫性膵炎の発症に pDCs
の活性化と IFN-alpha の産生が病的な
役割を果たすことが明らかになった。 

④ マウスの自己免疫性膵炎モデルの線維
化の評価を SMA 染色、Sirius Red 染色、
Hydroxyproline の測定を行うことによ
り定量的に評価した。120G8 抗体投与に
よる pDCs の除去あるいは IFNAR 抗体投
与による I型 IFN 経路の中和により、自
己免疫性膵炎の線維化が抑制されるこ
とが明らかになった。 

⑤ 自己免疫性膵炎モデルにおいて、 
膵臓に浸潤しているpDCsはIL-33を大量
に産生することが判明した。興味深いこ
とに、pDCsによるIL-33の産生はI型IFN



経路の中和により、抑制されることが明
らかになった。 
⑥ IL-33 受容体抗体(ST2 Ab)の投与により、
自己免疫性マウスモデルの炎症及び線
維化が抑制され、その効果は膵臓に浸潤
する pDCs の減少を伴っていた。d, e, f
の結果により、pDCs が IFN-alpha/IL-33
を産生し、自己免疫性膵炎の発症に重要
な役割を果たしていることが明らかに
なった。 

⑦ 抗生剤投与による腸管の清浄化により、
自己免疫性膵炎の発症が著明に抑制さ
れ、その効果は pDCs の減少を伴ってい
た。 

 
上記のマウス自己免疫性膵炎モデルを用い
た検討により、腸内細菌を認識して活性化さ
れる pDCs が IFN-alpha 及び IL-33 を産生す
ることにより、自己免疫性膵炎の発症に寄与
していることが明らかになった。 
 
(2) ヒト IgG4 関連型自己免疫性膵炎のサン
プルを用いた研究成果 
 
ヒト IgG4 関連型自己免疫性膵炎、慢性膵
炎、健常人、膵癌の標本を用いて検討を
行い、以下の事実を見出した。 
 
① ヒト IgG4 関連型自己免疫性膵炎、慢性
膵炎、健常人の血清中の IFN-alpha 及び
IL-33 濃度を比較検討し、IgG4 関連型自
己免疫性膵炎において、血清中の
IFN-alpha 濃度が著明に高いことを確
認した。 

② ヒト IgG4 関連型自己免疫性膵炎患者の
末梢血より分離した pDCs と健常人の B
細胞を用いた共培養系を構築した。この
共培養系を用いて、IgG4 関連型自己免
疫性膵炎患者由来の末梢血 pDCs が B 細
胞を IgG4 産生型形質細胞へと分化させ
ることを見出した。 

③ ヒト IgG4 関連型自己免疫性膵炎、慢性
膵炎、膵臓癌の摘出標本を用いて、
IFN-alpha 及び IL-33 を産生する pDCs
の局在を検討した。その結果、IFN-alpha
及びIL-33を産生するpDCsがIgG4関連
型自己免疫性膵炎の膵臓組織に数多く
局在することを見出した。 

 
上記のヒト IgG4 関連型自己免疫性膵炎のサ
ンプルを用いた検討により、IFN-alpha・
IL-33 を産生する pDCs が IgG4 関連疾患患者
の膵臓に局在し、病態と関わっていることが
明らかになった。 
 
(3) 研究成果のまとめ 
 
マウス自己免疫性膵炎モデル及びヒト IgG4
関連型自己免疫性膵炎の双方において、
IFN-alpha・IL-33 を産生する pDCs が病態に

密接に関わることが明らかになった。pDCs に
おけるIFN-alpha-IL-33経路が本疾患の発症
に関わる自然免疫経路として同定された。 
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