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研究成果の概要（和文）：本研究では高脂肪食による肥満が自己免疫性膵炎(AIP)の発症に及ぼす効果を検討し
た。MRL/MpJマウスに普通食または高脂肪食を摂取させた後、poly (I:C) を腹腔内注射しAIPを誘導した。病理
学的検討から、高脂肪食摂取による肥満はAIPを悪化させ、膵臓における形質細胞様樹状細胞(pDC)を活性化し、
I型IFNの発現を増加させた。I型IFN経路の中和により高脂肪食摂取によるAIPの悪化は抑制された。高脂肪食に
よる腸管TJPの発現に有意な変化は認めなかった。以上の結果から、高脂肪食摂取が膵臓におけるpDCの活性化を
誘導しI型IFNの産生を亢進することによりAIPを悪化させることが判明した。

研究成果の概要（英文）：Although autoimmune pancreatitis (AIP) predominantly occurs in middle-aged 
and elderly men, the roles of eating habits and lifestyle in the pathogenesis of AIP are poorly 
understood. In this study, we examined whether a high-fat diet (HFD), preferred by middle-aged and 
elderly men, increases sensitivity to experimental AIP. We modeled AIP in MRL/MpJ mice by repeated 
injections of polyinosinic:polycytidylic acid. HFD exacerbated AIP development and promoted 
pancreatic accumulation of interferon (IFN)-α-producing plasmacytoid dendritic cells (pDCs). 
Neutralization of type I IFN signaling pathways prevented the development of severe AIP induced by 
HFD. In contrast, leaky gut was less likely to be associated with the HFD-induced exacerbation of 
AIP, as was evidenced by the lack of significant alterations in the jejunal or ileal expression of 
tight junction proteins. These data suggest that HFD exacerbates experimental AIP through the 
activation of pDCs producing IFN-α.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自己免疫性膵炎（AIP)はIgG4関連疾患の膵特異的表現型である。AIPは中高年男性に多いという疫学的特徴を有
しており、中高年男性が好む高脂肪食がAIPの発症に影響する可能性が考えられるが、高脂肪食による肥満とAIP
の関係はこれまで解明されていなかった。そこで、本研究では高脂肪食による肥満が実験的AIPの発症に及ぼす
影響を検討した結果、高脂肪食摂取が膵臓におけるpDCの活性化を誘導し、I型IFNの産生を亢進することにより
AIPを悪化させることが判明した。今回の研究により高脂肪食摂取による肥満がAIPの危険因子として働く可能性
が初めて示され、AIPの発症に生活習慣が関わっていることが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
自己免疫性膵炎（autoimmune pancreatitis: AIP）は、全身性・局所性の IgG4 産生反応の亢進
と多臓器病変を特徴とする IgG4関連疾患の膵における表現型である。疾患に対する臨床医の認
識が高まるにつれ、患者数は増加しているが、病態生理はほとんど解明されていない。 
申請者らのグループは、AIP・IgG4 関連疾患の発症メカニズムについて、自然免疫反応の視点
から病態解明に取り組み、以下の事実を明らかにした。 
(1) 実験的自己免疫性膵炎の誘導に伴う dysbiosis は形質細胞様樹状細胞(plasmacytoid 

dendritic cells: pDC)を活性化する。 
(2) 活性化された pDCが I 型 IFNと IL-33を産生し、膵臓に慢性炎症を誘導する。 
(3) 自己免疫性膵炎患者の膵臓組織には I型 IFNと IL-33を産生する pDCが局在する。 
(4) 血清中の I型 IFNと IL-33は自己免疫性膵炎の診断および治療反応性の指標となるバイオ   
マーカーである。 
このように、申請者らは、I 型 IFN・IL-33 を産生する pDC が膵臓の慢性炎症における重要な
構成要素であり、dysbiosis が pDC を活性化するトリガーであることを発見した。しかしなが
ら、dysbiosis を引き起こす原因は明らかにされていない。そこで、申請者は自己免疫性膵炎・
IgG4 関連疾患が中高年男性に好発するという疫学的特徴に着目し、「高齢男性に多い生活習慣
が dysbiosis を引き起こす誘因のひとつになっている可能性があるのではないか?」と考えるに
至った。近年の研究から、飲酒や高脂肪食などの生活習慣は、腸管バリア機能の低下や dysbiosis
を誘導し、Leaky Gut Syndromeを通して、肥満・脂肪肝・糖尿病などの生活習慣病を引き起こ
すことが明らかになっている。申請者は中高年男性に多い飲酒や高脂肪食などの生活習慣が AIP
の発症に関与する腸内細菌叢の乱れに影響しているのではないか？と考え、本研究を着想した。 
本研究は、AIP・IgG4 関連疾患の疫学的特徴に着目し、生活習慣の乱れという新たな視点から
AIP・IgG4 関連疾患の病態生理を検証するものであり、疾患予防や新たな治療法の開発に繋が
る可能性が期待できる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、高脂肪食摂取による肥満が Leaky Gut Syndrome に伴う腸管バリア機能低下と
dysbiosis を介して自己免疫性膵炎の発症を誘導するのではないか？という学術的問いを解決す
ることを目的とする。この学術的問いの解決により、AIP・IgG4関連疾患における dysbiosisの
誘導メカニズムが解明できるだけではなく、「生活習慣の乱れ」と「腸管バリア機能」の双方の
視点から発想された自己免疫性膵炎の新規予防法・治療法を提案することが可能になると考え
られる。 
 
３．研究の方法 
 
MRL/MpJ マウスにそれぞれ標準飼料(脂質含有量：13%)または高脂肪飼料(脂質含有量：41%)
を 8週間摂取させた後、TLR3リガンドであるポリイノシン酸ポリシチジル酸 0.1 mgを週 2回
合計 16回腹腔内注射し、AIPを誘導した。高脂肪食の摂取は AIPの誘導期間も継続した。膵組
織の病理学的検討と膵臓における免疫反応の解析、小腸のタイトジャンクションタンパク質 
(TJP)mRNAの発現解析を行い標準飼料摂取群と高脂肪飼料摂取群で比較した。具体的に以下の
実験を行った。 
 
(1) 生活習慣がマウス自己免疫性膵炎の発症に及ぼす効果を明らかにする; 
飲酒や高脂肪食などの生活習慣は腸管バリア機能の低下と dysbiosis を引き起こす。中高年男
性に多いという自己免疫性膵炎の疫学的特徴の謎を解明するため、高脂肪飼料を摂取させた
MRL/MpJマウスに自己免疫性膵炎を誘導し、通常飼料を摂取させた対照群との比較を行った。
膵臓組織を用いた組織学的解析・Flow-cytometry・定量的 PCR・ELISA を行い、「pDCの産
生する I型 IFN・IL-33が誘導する免疫反応」に重点を置いた検討を行った。また、肝組織の
脂肪沈着と自己免疫性膵炎の重症度との相関関係を評価した。 
(2) 腸管バリア機能の維持に重要なタイトジャンクションが自己免疫性膵炎の発症に及ぼす効
果を明らかにする; 
申請者らは、Dextran sodium sulfate の飲水による人為的な腸管バリアの破綻が Dysbiosis を   
介して、自己免疫性膵炎を悪化させることを見出している。本研究ではこの成果をさらに発展
させ、腸管バリア機能の維持に必要な Tight Junction タンパク質(Claudin・Occludin)が自己
免疫性膵炎の発症に果たす役割を検討した。 
 
４．研究成果 
 



高脂肪飼料を摂取したマウスでは、標準飼料を摂取したマウスと比べ、肝内脂質と体重が著明に
増加ししており、高脂肪食による肥満を誘導することができた。膵臓の組織標本を用いて AIP
の病理学的スコアを検討したところ、高脂肪食による肥満が AIPを悪化させることが判明した。
膵臓に浸潤している免疫細胞を検討した結果、高脂肪食による肥満は膵臓における pDCの活性
化を促進し、pDC の産生する I 型 IFN・IL-33 の発現量は標準飼料摂取と比べて著明に増加し
た。抗 IFN-αβ受容体抗体の投与による I型 IFN経路の中和により、高脂肪食-肥満による AIP
の悪化は抑制された。その一方で、高脂肪食-肥満は AIP・IgG4関連疾患の併存疾患である唾液
腺炎の重症度を変化させなかった。高脂肪食-肥満は Leaky Gutを誘導し、全身臓器の炎症を悪
化させることが知られているが、今回の検討では腸管 TJPの発現に有意な変化は認めなかった。
以上のことから、高脂肪食による肥満が膵臓における pDCの活性化を誘導し、I型 IFNの産生
を促進することにより、AIPを悪化させることが判明した。本研究により、高脂肪食摂取による
肥満が自己免疫性膵炎の危険因子として働く可能性が示唆された。 
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