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【研究要旨】

MRL マウスを用いた実験的自己免疫性膵炎における自己抗体産生について検討した．膵炎発症マ

ウスの血清中には，ヒト自己免疫性膵炎と同様にラクトフェリン，炭酸脱水酵素に対する自己抗体

に加え，膵分泌性トリプシンインヒビター(pancreatic secretory trypsin inhibitor; PSTI)に対する抗

体産生が高率に認められた．合成ペプチドを用いた抗原エピトープ解析では，大部分の血清が PSTI
のトリプシン結合部位と反応性を示し，抗 PSTI 抗体が PSTI 活性を阻害し膵炎の進展に関与してい

る可能性が示唆された．

A. 研究目的

ヒト自己免疫性膵炎に類似したマウスモデル

における自己抗体産生について検討する．

B. 研究方法

1) 膵炎モデルの作製

6 週齢雌 MRL マウスの腹腔内に週 2 回

polyinosinic polycytidylic acid (poly I: C)を 5

mg/kg(体重)投与して膵炎モデルを作製し

た．コントロールには phosphate buŠered sa-

line (PBS)を投与した．12週間投与後マウスを

脱血死させ，血清は分離後－20度で凍結保存

した．膵，肝臓，唾液腺，腎臓を摘出し病理組

織学的検索を行った．

2) 膵炎の評価

膵炎の程度は下記のグレード分類を行った．

0単核球浸潤を認めない，1腺房の破壊を

伴わない間質への単核球浸潤，2局所的な腺

房の破壊を伴う単核球浸潤，3びまん性腺房

の破壊(一部腺房残存)，4ラ氏島を除く膵全

体の腺房破壊と線維化ないし脂肪織変性．

3) 免疫組織染色

膵における炎症細胞浸潤について，抗 B220
抗体，抗 CD138 抗体，抗 CD4 および抗 CD8
抗体を一次抗体に用いて，免疫組織染色で検討

した．

4) 自己抗体測定

ラクトフェリン，炭酸脱水酵素，PSTI(い

ずれもウシ由来)を抗原とした ELISA 法で，

血清中の自己抗体を測定した．グルタミン酸脱

炭酸酵素に対する自己抗体は日本 SRL に測定

を依頼した．

5) PSTI ペプチド合成

ウシ PSTI のマウスホモログであるアミノ酸56
残基よりなる serine protease inhibitor Kazak

type 3(SPINK3)の合成ペプチド 1(アミノ酸

125)，ペプチド 2(1741)，ペプチド 3(32

65)を作製し，マウス血清との反応性を ELISA
法で検討した．

(倫理面への配慮)

マウスを用いた実験に先立ち，大学の動物実

験委員会に実験計画書を提出し承認を得た．

C. 研究結果

1) 膵炎の組織学的評価

12週間の poly IC 投与により，膵炎発症マ

ウスの膵臓は単核球を中心とした著明な炎症細

胞浸潤と膵腺房の高度の破壊がみられ，線維化

と脂肪変性を伴っていた．ラ氏島は保存されて

いた．膵炎スコアは poly IC 投与 6 週後1.8
±0.4，12週後3.5±0.7であった．

2) 膵の免疫組織染色

膵炎症細胞浸潤の主体は B220 陽性細胞(B
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図 1 膵炎マウスにおける各種自己抗体産生
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細胞)で，濾胞形成を伴い膵実質内に広範に浸

潤がみられた．CD138 陽性細胞(形質細胞)は

濾胞近傍と間質に浸潤がみられた．CD4 及び

CD8T 陽性細胞は主に濾胞周囲に認められた．

3) 自己抗体産生(図 1)

膵炎発症マウス血清中の抗ラクトフェリン抗

体は45.8(11/24)に陽性で，抗炭酸脱水酵素

抗体は33.3(8/24)に陽性であった．抗

PSTI 抗体は91.7(22/24)に認められた．グ

ルタミン酸脱炭酸酵素に対する抗体産生は認め

られなかった．

4) 抗 PSTI 抗体の抗原エピトープ

膵炎マウス血清は SPINK3 合成ペプチド 1
(125)に82.3(20/24)が反応し，合成ペプチ

ド 2(1741)に75(18/24)が反応したが，合

成ペプチド 3(3256)に対する反応性は認めら

れなかった．

D. 考察

ヒト自己免疫性膵炎の詳細な病態解明には，

類似した動物モデルによる研究が不可欠である．

MRLマウスは膵外分泌腺主体の膵炎を自然発

症し，poly IC 投与で発症が促進され，ヒト

自己免疫性膵炎に類似した動物モデルと考えら

れる．

本研究では膵炎マウスにおいてヒト自己免疫

性膵炎と同様の自己抗体産生が認められた．以

前の我々の検討では抗 PSTI 抗体は約30の患

者にみられたが，膵炎マウスでは91.7と高率

に認められた．これは，ヒトと異なりマウスが

均一な遺伝的背景を持つことが一因と考えられ

た．抗 PSTI 抗体の抗原エピトープ解析では，

大部分の血清がウシ PSTI のマウスホモログ

SPINK3 蛋白のトリプシン結合部位(アミノ酸

1821)を含む合成ペプチドと反応性を示した．

PSTI はトリプシンの膵内での異所性活性化を

抑制して膵炎発症抑制に働いているが，PSTI
の遺伝子異常による遺伝性膵炎が報告されてい

る．自己免疫性膵炎における抗 PSTI 抗体産生

が PSTI の活性を抑制してトリプシンの活性化

を促して膵炎の進展に関与している可能性が示

唆された．今後，抗 PSTI 抗体が PSTI の活性

を抑制しトリプシンを活性化させるか更なる検

討が必要である．

E. 結論

1) マウス自己免疫性膵炎では，ヒト免疫性膵

炎と同様に，ラクトフェリン，炭酸脱水酵素

に対する自己抗体産生に加え，PSTI に対する

自己抗体が高率に認められた．

2) 抗 PSTI 抗体のエピトープ解析では大部分

の血清が SPINK3 のトリプシン結合部位と反

応し，抗 PSTI 抗体が PSTI 活性を阻害し膵炎

の進展に関与している可能性が示唆された．
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【研究要旨】

自己免疫性膵炎は高率に硬化性胆管炎を合併するが，肝門部に狭窄をきたす症例では肝門部胆管癌

との鑑別が重要である．自己免疫性膵炎に合併する硬化性胆管炎12例を対象に経乳頭胆管生検の有

用性について検討した．リンパ球形質細胞の浸潤は100(12/12例)に，線維化は75 (9/12例)で認

められたが，閉塞性静脈炎は 1 例も認めなかった．抗 IgG4 抗体を用いてもわずか 2 例のみが診断可

能であった．自己免疫性膵炎に合併する硬化性胆管炎の診断において経乳頭的胆管生検の有用性は低

いと考えられた．

A. 研究目的

我々は自己免疫性膵炎には高率に硬化性胆管

炎 (screlosing cholangitis with autoimmune

pancreatitis 以下 SC with AIP)が合併すること

を報告してきた1)．さらに SC with AIP は胆管

像により 4 つのタイプに分類されることを報

告してきた2)．び慢性に多発狭窄をきたす症例

では原発性硬化性胆管炎との鑑別が重要であ

る．しかし胆管像を詳細に検討するといくつか

の相違点が明らかになり，原発性硬化性胆管炎

と自己免疫性膵炎に合併する硬化性胆管炎の鑑

別はある程度可能である3)．しかし，肝門部に

狭窄をきたす症例では肝門部胆管癌との鑑別が

重要であるが，胆管像のみでは鑑別診断が困難

な症例をしばしば経験する．

最近，Mayo Clinic より ImmunoglobulinG4-

associated cholangitis という名前でその臨床像

が報告された4)．彼らは自己免疫性膵炎の診断

基準において，生検組織による診断の重要性を

強調してきた．SC with AIP の診断において

も，胆管生検を施行し，IgG4 染色を施行する

ことにより，88(14/16)の症例で診断可能で

あったと報告している．

以上を背景に，SC with AIP の診断におけ

る経乳頭胆管生検の有用性について検討した．

B. 研究方法

2004年から2007年までに名古屋市立大学病

院にて経乳頭的胆管生検を施行した SC with

AIP 12例を対象とした(平均年齢73歳，男性10
例，女性 2 例)．なお自己免疫性膵炎の診断は

日本の診断基準に基づき診断した5)．

内視鏡的逆行性胆管造影に引き続いて

Howell Biliary Introducer (Cook Medical Inc.,

Winston-Salem, NC, USA)を挿入してカップ径

1.5 mm の鉗子を用いて狭窄部より平均 2～3
回生検を施行した．

ホルマリンで固定後，パラフィン包埋された

標本を用いて hematoxylin and eosin (HE)染色，

elastica van Gieson (EVG)染色，抗 IgG4 抗体

(MC011, dilution 1: 100; Birmingham, UK)を

用いて immunoperoxidase 法にて検討した．

DISCOVERY HX system automated im-

munostainer (Ventana)で免疫染色を施行した．

リンパ球形質細胞の浸潤の程度，線維化の程

度は“なし”，“軽度”，“中等度”，の 3 段階で，

閉塞性静脈炎は“なし”，“有り”の 2 段階で

評価した．IgG4 陽性の形質細胞数は 5 高視野

を数えて平均した．

(倫理面への配慮)

本研究は名古屋市立大学倫理委員会の承認の

もとに施行された．パラフィン切片をもちいた
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表 1 経乳頭的胆管生検の組織像のまとめ

所 見 程 度 症例数

リンパ球形質細胞浸潤

な し 0
軽 度 8
中等度 4

線維化

な し 3
軽 度 8
中等度 1

閉塞性静脈炎
な し 12
有 り 0

IgG4陽性形質細胞(HPF)
0 6
1 2

10個以上 2
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免疫組織学的検索であり，研究対象者のプライ

バシーは保護されており，倫理面の問題はない

と考える．

C. 研究結果(表 1)

12例に経乳頭的生検を施行していずれも十

分な量の検体が採取可能であった．

1. リンパ球形質細胞の浸潤は100 (12/12例)

で認められ，軽度の浸潤が 8 例，中等度の浸

潤が 4 例であった．

2. 線維化は75 (9/12例)で認められ，軽度が

8 例，中等度が 1 例であった．

3. 以上の HE 染色によるリンパ球形質細胞の

浸潤，線維化の所見により SC with AIP と診

断可能な症例は 1 例も認めなかった．

4. 閉塞性静脈炎は 1 例も認めなかった．

5. IgG4 陽性の形質細胞の浸潤は 1 個のみ認め

られた症例が 2 例で，診断に有用な10個以上

の浸潤を認めた症例はわずか 2 例のみ (16.6
)であった．

D. 考察

本研究においては，HE 染色のみで SC with

AIP と診断可能であった症例は 1 例も認め

ず，さらに抗 IgG4 抗体を用いても診断に有用

な10個以上の浸潤を認めた症例はわずか 2 例

のみであった．

SC with AIP の経乳頭的胆管生検の有用性

についてまとまった報告が 2 つなされてい

る．浜野らは AIP の合併が明らかでない SC
に対して経乳頭的胆管生検を施行し，抗 IgG4

抗体による染色を行うと診断に有用であったと

報告している6)．また前述の Mayo clinic の論

文においては IgG4 染色を施行することにより，

88(14/16)の症例で診断可能であったと報告

されている4)．

本研究では，十分な量の胆管組織が得られた

にもかかわらず，多くの症例において抗 IgG4
抗体を用いても診断に有用な所見が得られなか

った．その理由として，採取された組織の深さ

が不十分であった，または SC with AIP の病

変の広がりが均一でなくまばらに広がっている

ために有用な所見が得ることができなかった可

能性が考えられた．全らは SC with AIP の病

理学的検討では，病変は不均一に分布している

ことを報告しており7)，生検部位により所見が

異なる可能性が示唆される．

膵臓に関しても，AIP の診断に有用な膵臓

の組織を採取することは難しいとされている．

EUS-FNAB にて得ることは難しく，true cut
針による生検が推奨されているが，十二指腸か

らの操作性に問題があり胃内からのアプローチ

に限られている．また Ban らは体外式の超音

波下に core biopsy を施行しても26にしか診

断に有用でなかったと報告している8)．

E. 結論

SC with AIP の診断において経乳頭的胆管

生検の有用性は現段階では低いと考えられた．

今後の課題として生検部位，生検方法の工夫が

必要である．
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【研究要旨】

治療前の自己免疫性膵炎患者11例において，シルマーテストによって涙腺機能を検索した．シル

マーテストにて涙の流出量が，どちらか一方でも 5 mm 以下の場合，涙腺機能低下と判定した．さら

に早朝に唾液を採取し，唾液中の Na＋と b2 microglobulin 値を測定した．涙腺機能低下例と正常例

の臨床像，唾液腺機能を比較検討した．涙腺機能の低下を 7 例(64)で認めた．涙腺機能正常例と

低下例で，自己免疫性膵炎の診断時の年齢，性別，涙腺腫大と唾液腺腫大の頻度に明らかな有意差は

なかった．有意差はないが，涙腺機能低下例における IgG4 の平均値は，正常例より高値であり，涙

腺機能低下例における唾液中の Na＋と b2 microglobulin の平均値は，正常例より高値であった．ス

テロイド治療後，涙腺機能が低下していた 5 例中 3 例で涙腺機能の改善を認めた．自己免疫性膵炎

患者では，唾液腺機能と同様に，高率に涙腺機能の低下を認め，自己免疫性膵炎は全身性疾患で全身

諸臓器に機能的障害をきたしていることが推察された．

A. 研究目的

我々は，自己免疫性膵炎は IgG4 が関連した

全身性疾患である可能性を報告してきた1,2)．

現在まで自己免疫性膵炎患者の涙腺機能の報告

はない．自己免疫性膵炎が全身性疾患であるか

否かを明らかにする一手段として，自己免疫性

膵炎患者の涙腺機能を検索した．

B. 研究方法

治療前の自己免疫性膵炎患者11例におい

て，シルマーテストによって涙腺機能を検索し

た．シルマーテストは，開眼状態で 5 分間下

眼瞼に試験紙を当てて涙の流出量を調べる方法

である．ステロイド治療を施行した 7 例で，

ステロイド治療後にもシルマーテストを行っ

た．シルマーテストの正常値は10 mm～25

mm で，5 mm 以下は涙腺機能低下と判断され

る3)．さらに早朝に唾液を採取し，唾液中の

Na＋と b2 microglobulin 値を測定した．涙腺

機能低下例と正常例の臨床像，唾液腺機能を比

較検討した．

(倫理面への配慮)

シルマーテストは，苦痛も無く広く一般的に

用いられている簡便な検査法であり，また研究

対象者のプライバシーは保護されており，倫理

面に特に問題はないと考える．

C. 研究結果

1. 涙腺機能低下例と正常例の比較

両眼ないし片眼の涙腺機能の低下を 7 例(64
)で認めた．涙腺機能正常例と低下例で，自

己免疫性膵炎の診断時の年齢，性別，涙腺腫大

と唾液腺腫大の頻度に明らかな有意差はなかっ

た．血中 IgG4 は，全例で高値を示した．有意

差はないが，涙腺機能低下例における IgG4 の

平均値は，正常例より高値であり，涙腺機能低

下例における唾液中の Na＋と b2 microglobu-

lin の平均値は，正常例より高値であった(表

1)．

2. ステロイド治療後の涙腺機能の変化

ステロイド治療を施行した 7 例のうち，涙

腺機能が低下していた 5 例中 3 例でステロイ

ド治療後涙腺機能の改善を認めた．改善がみら

れなかった 2 例では，初回検査後からの期間

が 8 年と10年と長期であった(表 2)．
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表 1 自己免疫性膵炎患者における涙腺機能正常例と低

下例の臨床的比較検討

Normal lacrimal
gland function

(n＝4)

Lacrimal gland
dysfunction

(n＝7)

p
value

Schirmer's test
(mm)

8.2±2.4 4.3±1.5 .005

Age(years old) 64.2±6.5 61.8±9.4 .749

Male/Female 2/2 5/2 .575

Swelling of
lachrymal glands ＋

1(25) 0( 0) .363

Swelling of salivary
glands ＋/－

1(25) 4(57) .545

Serum IgG4
(mg/dl) 368.8±356.4 899.1±730.7 .185

Na＋ in saliva
(mEq/l) 19.4±8.4 24.2±18.5 .334

b2 microglobulin in
saliva(mg/l) 1.6±0.8 2.8±1.4 .161

: mean±SD

表 2 自己免疫性膵炎患者におけるステロイド治療前後

のシルマーテストの変化

Case
right lacrimal
gland (mm)

left lacrimal
gland (mm)

Interval between
the tests
(months)Before After Before After

1 20 6 5 7 2

2 2 4 1 3 4

3 4 6 7 9 6

4 13 7 7 7 12

5 12 7 11 8 48

6 5 5 6 8 96

7 7 3 5 3 120

: impaired lacrimal gland function
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D. 考察

自己免疫性膵炎にみられる硬化性胆管炎，硬

化性胆嚢炎，硬化性唾液腺炎，後腹膜線維症な

どの多彩な膵外病変の病理組織像は膵と同様で

あり，さらに自己免疫性膵炎患者のほぼ全身諸

臓器に IgG4 陽性形質細胞の浸潤が認められ

た．これらの変化はステロイド治療により改善

したことより，我々は全身諸臓器に T リンパ

球と IgG4 陽性の形質細胞の密な浸潤を呈する

IgG4 関連硬化性疾患という新しい疾患の概念

を提唱し，自己免疫性膵炎はこの全身性疾患の

膵病変である可能性を考えた1,2)．近年，

Mikulicz 病患者では血中 IgG4 値が上昇し，そ

の唾液腺や涙腺には多数の IgG4 陽性形質細胞

が浸潤していることより，Mikulicz 病は自己

免疫性膵炎の唾液腺，涙腺病変である可能性が

指摘されている4)．また，涙腺に関しては，

chronic sclerosing dacryoadenitis という概念

が提唱されている5)．

我々は以前に，自己免疫性膵炎患者の唾液腺

機能を唾液腺シンチグラフィーと唾液の生化学

(唾液中の Na＋値は唾液腺の再吸収能を表わ

し，b2 microglobulin 値は炎症の程度を表わ

す)により検索したところ，唾液腺腫大の有無

にかかわらず，唾液腺機能は多くの例で低下し

ており，ステロイド治療により改善を認め

た6)．また，唾液腺機能の低下の程度は，血中

IgG4 値が高い例でより高度であった7)．

今回の検討では，涙腺腫大の有無にかかわら

ず，自己免疫性膵炎患者の64で涙腺機能の

低下を認めた．涙腺機能低下例では，血中

IgG4 値が高く，唾液腺機能が低下している傾

向がみられた．また，ステロイド治療により，

ステロイド開始半年内の例では，改善の程度は

軽度であるが，涙腺機能の改善が認められた．

これらより，自己免疫性膵炎患者の涙腺機能

は，唾液腺機能と同様の機序で低下していると

考えられ，自己免疫性膵炎は全身性疾患で全身

諸臓器に機能的障害をきたしていることが推察

された．

E. 結論

自己免疫性膵炎患者では，唾液腺機能と同様

に，高率に涙腺機能の低下を認めた．自己免疫

性膵炎は全身性疾患で全身諸臓器に機能的障害

をきたしていることが推察された．
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図 1 結節性膵炎像

左lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis(症例 8)にお

ける結節性膵炎像(H.E. 染色，×100)
右慢性アルコール性膵炎における結節性膵炎像 (43才，男

性，H.E. 染色，×100)
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自己免疫性膵炎における結節性膵炎像の検討

研究報告者 須田耕一 東京西徳洲会病院病理科顧問・順天堂大学名誉教授

共同研究者
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(順天堂大学人体病理病態学)

【研究要旨】

本邦の自己免疫性膵炎の組織像は lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis(LPSP)で，我々の観

察では小葉間・小葉内線維化が特徴である．しかし一部に慢性膵炎の特徴である硬変様の小葉間線維

化(結節性膵炎像)を認めることがある．LPSP 8 例に対し結節性膵炎像の有無を検討し，その診断上

の妥当性を検討した．結節性膵炎像と背景の LPSP 部分に対し，E.V.G 染色で閉塞性静脈炎の有無

を調べ，抗 IgG4 の免疫染色で IgG4 陽性形質細胞数を Kamisawa らの基準にほぼ準じ高倍率で一視

野あたりの陽性細胞数が，09/1029/3099/100個以上を－/1＋/2＋/3＋と定量化した．結果とし

て結節性膵炎像を 3 例に認めた．閉塞性静脈炎は 3 例とも結節性膵炎像と LPSP 部分に認めた．

IgG4 陽性形質細胞の評価は，結節性膵炎像/LPSP 部分で 1＋/1＋, 1＋/2＋, 1＋/2＋であり，結節

性膵炎像と LPSP 部分の評価が同等と考えられた．以上より LPSP 内の結節性膵炎像はその部分像

として矛盾しなかった．

A. 研究目的

本邦の自己免疫性膵炎 autoimmune pancrea-

titis ( AIP ) はその典型的な組織像が lym-

phoplasmacytic sclerosing pancreatitis
(LPSP)1)である．LPSP では，リンパ球・形

質細胞浸潤のほかに，硬化性と称される線維

化，閉塞性静脈炎2,3)および IgG4 陽性形質細胞

の浸潤4)が特徴的である．我々は LPSP の線維

化が小葉間および小葉内線維化であると

し5,6)，炎症性細胞浸潤の少ない症例において

も LPSP の診断を行っている．しかし，LPSP
の一部に慢性アルコール性膵炎の特徴である硬

変様の小葉間線維化すなわち，結節性膵炎

像7,8)を認めることがある．

そこで，今回 LPSP と診断された症例で結

節性膵炎像がみられるか否かを調べ，それが

LPSP の部分像として妥当か，矛盾しないかを

検討した．

B. 研究方法

対象は順天堂医院および関連施設で得られた

AIP 切除例 8 例である．組織学的に LPSP に

相当する像を AIP とした．

切除検体はいずれもホルマリン固定後にパラ

フィン包埋し，4 mm の薄切片を作成し，H.E.
および E.V.G. 染色を行った．形質細胞に対し

ては免疫組織化学的に IgG4 を染色した(抗

IgG4 抗体製造元， The Binding Siteク

ローン，polyclonal希釈倍率，500倍)．H.E.
染色標本で結節性膵炎像を検討したのち，

E.V.G. 染色で閉塞性静脈炎の有無を調べ，次
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図 2 結節性膵炎像を有する lymphoplasmacytic sclerosing
pancreatitis(症例 8，H.E. 染色，×100)

左半分は小葉間線維化からなる結節性膵炎像を呈し，炎症性

細胞浸潤は少なく，腺房の萎縮も軽度である．

右半分は lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis 部分で

あり，小葉間・小葉内線維化を示す．炎症性細胞は多く，腺

房の萎縮は高度である．

図 3 結節性膵炎像における閉塞性静脈炎 (症例 8)
リンパ球・形質細胞の浸潤部に閉塞性静脈炎を認める．

(E.V.G. 染色，×200)

図 4 結節性膵炎像における IgG4 陽性形質細胞(症例 8)
IgG4 陽性形質細胞の評価は(1＋)である．(IgG4 に対する染

色，×400)
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に IgG4 陽性形質細胞を定量化した．観察は結

節性膵炎像の内部とし，LPSP 部分に接したと

ころを除いて行った．IgG4 に対する免疫染色

の評価は，Kamisawa ら9)の基準にほぼ準じ

た．すなわち，高倍率で一視野あたりの陽性細

胞数が，09 個を(－)，1029個を(1＋)，30

99個を(2＋)，100個以上を(3＋)とした．

通常の染色であること，および遺伝子・タン

パクの検索を行っていないことから，倫理上の

問題はないと考えられる．

C. 研究結果

8 例の内訳は男 7 例，女 1 例，年齢は5274
歳(平均63歳)で，施行された切除術式は膵頭

十二指腸切除術(PD)4 例，膵体尾部切除術

(DP)4 例である．いずれも臨床的に腫瘤を形

成し，膵癌・膵腫瘍を疑われ切除された．結節

性膵炎像は 8 例中 3 例に認め(図 1)，うち 2 例

が PD であった(表 1)．

結節性膵炎像の大きさは，症例 5 が径 3 mm
大(PD 例)，症例 6 が径10 mm 大(PD 例)およ

び症例 8 が13×5 mm(DP 例)であった．

3 例の結節性膵炎像はいずれも LPSP の辺縁

部にあり，境界が比較的明瞭であった．炎症性

細胞浸潤，腺房の萎縮は結節性膵炎像より

LPSP 部分に強かった(図 2，表 2)．閉塞性静

脈炎は結節性膵炎像，LPSP 部分ともに認めた

(図 3)．IgG4 陽性形質細胞は，結節性膵炎像

では 3 例とも(1＋)で，LPSP 部分では 1 例が

(1＋)，2 例が(2＋)であった(図 4)．

D. 考察

今回の検討より，結節性膵炎像には閉塞性静

脈炎を認め，IgG4 陽性形質細胞は背景となる

LPSP のそれと同様の評価であった．LPSP の

組織像は周知のようにリンパ球・形質細胞の浸

潤を伴った sclerotic な線維化が特徴であり，

これに加えて閉塞性静脈炎と IgG4 陽性形質細

胞が重視されている．したがって，今回の検討

した結節性膵炎像は LPSP の部分病変として

妥当であった．

我々は膵の線維化パターンと膵炎・膵障害の

成因を関連付けている5)．すなわち，AIP で見
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表 1 自己免疫性膵炎(LPSP)の病理組織像

症例 年齢/性 術式
大 き さ IgG4 陽性形質細胞 閉塞性静脈炎

LPSP 結節性膵炎像 LPSP 部分 結節性膵炎像 LPSP 部分 結節性膵炎像

1 59/男 DP 3×2 cm (標本) 2＋ ＋

2 62/男 DP 5×3.3 cm (標本) 2＋ ＋

3 67/男 DP 径 6 cm (画像) 2＋ ＋

4 61/男 PD 3.5×2 cm (標本) 2＋ ＋

5 61/女 PD 3.7×2 cm (標本) 径 3 mm 2＋ 1＋ ＋ ＋

6 74/男 PD 径 3 cm (画像) 径10 mm 2＋ 1＋ ＋ ＋

7 68/男 PD 3.5×3 cm (標本) 1＋ ＋

8 52/男 DP 2.3×2 cm (標本) 13×5 mm 1＋ 1＋ ＋ ＋

空白部分は該当しない．

，検体の一部のみの検索

PD, pancreaticoduodenectomy; DP, distal pancreatectomy
LPSP, lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis

表 2 結節性膵炎像を伴った LPSP の組織学的特徴

結節性膵炎像 LPSP 部分

繊維化 小葉間 小葉間・小葉内

炎症性細胞浸潤 少ない 多 い

腺房の萎縮 ごく軽度 強 い

LPSP, lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis
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られる小葉間・小葉内線維化は癌の上流近傍に

生じる閉塞性膵炎像であり，アルコールや特発

性膵炎の慢性での硬変様を示す小葉間線維化と

異なっている．2 つの線維化パターンのうち小

葉間線維化に蛋白栓・膵石等の閉塞機転が加わ

ると小葉間・小葉内線維化を呈するが，小葉

間・小葉内線維化が小葉間線維化にはならな

い．今回，3 例にみられた結節性膵炎像は，

LPSP として矛盾しないものの，通常の LPSP
部分が進行したものか，それとも慢性膵炎への

移行像なのか，さらなる検討が待たれる．

E. 結論

自己免疫性膵炎において， LPSP ( lym-

phoplasmacytic sclerosing pancreatitis)像の辺

縁に見られた結節性膵炎像は，閉塞性静脈炎・

IgG4 陽性形質細胞の検討から，LPSP の一部

として妥当である．
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分担研究報告書

IgG4 関連疾患患者の血清 IgG，IgG4 値はリンパ節腫脹の程度と相関する

研究報告者 能登原憲司 倉敷中央病院病理検査科 主任部長

共同研究者

和仁洋治，津嘉山朝達，内野かおり (倉敷中央病院病理検査科)

藤原弥生，上田恭典 (倉敷中央病院血液内科)，新井 修(倉 敷 中 央 病 院 消 化 器 内 科)

島津 裕 (京都大学医学部附属病院血液腫瘍内科)

【研究要旨】

自己免疫性膵炎(autoimmune pancreatitis以下 AIP)にリンパ節腫大が合併することは以前から

報告され，近年，そのようなリンパ節病変が IgG4 関連疾患の 1 つと認識されつつある．以前私たち

が“IgG4 関連リンパ節症”を検討した際には，患者血清 IgG，IgG4 値が極めて高値である症例が多

かった．そこで IgG4 関連疾患の患者において，リンパ節病変の有無あるいはその広がりと血清 IgG，

IgG4 値は関連，相関するという仮説を立て，検証を行った．CT，MRI，FDG-PET にて全身の画像

検索が行われた21例の IgG4 関連疾患患者を対象とした．1 cm 以上のリンパ節を腫大ありとした．

リンパ節腫大は 1 領域から 8 領域(中間値3 領域)にみられ，血清 IgG は21例中17例で1,800 mg/dl
以上，IgG4 は19例中17例で135 mg/dl 以上であった．領域ごとに検討すると，IgG は頚部，腋窩，

脾門部，傍大動脈，腸骨，鼠径の各リンパ節腫大がみられた症例で，IgG4 は腋窩，傍大動脈，腸

骨，鼡径の各リンパ節腫大がみられた症例で有意により高値であった．リンパ節腫大のみられた領域

数と血清 IgG 値および IgG4 値の相関係数はそれぞれ，0.80(P＜0.001)，0.81(P＝0.004)であった．

特定の領域のリンパ節腫大，リンパ節腫大のみられる領域数は，IgG4 関連疾患の活動性を反映する

所見と考えられ，その評価は臨床的に有用であることが示唆された．

A. 研究目的

自己免疫性膵炎(autoimmune pancreatitis

以下 AIP)の合併病変としてリンパ節腫脹が報

告されている1～3)．このようなリンパ節におい

ては組織学的に，リンパ濾胞および形質細胞の

過形成，著明な IgG4 陽性形質細胞の浸潤がみ

られ，IgG4 の免疫染色を併用することにより

病理診断が可能である4～6)．私たちはこのよう

なリンパ節病変を IgG4 関連リンパ節症と呼

び，ルーチンで行われるリンパ節生検の検体の

中にもこの病変が存在していることを明らかに

した4)．

自験例の検討の中で，IgG4 関連リンパ節症

の患者では血清 IgG，IgG4 値が極めて高値を

示すことが明らかとなった．そこでリンパ節病

変の有無あるいはその広がりがIgG4関連疾患

患者の血清 IgG，IgG4 値と関連，相関すると

いう仮説の下，以下の検討を行った．

B. 研究方法

IgG4 関連病変と診断された患者の中で，CT，

MRI あるいは FDG-PET にて全身の画像検索

が行われた21症例を対象とした．内訳は AIP

16例，IgG4 関連リンパ節症 3 例，硬化性唾液

腺炎 2 例，肺炎症性偽腫瘍 1 例，間質性肺炎 1
例，間質性腎炎 1 例(重複症例あり)である．

AIP の診断は本邦の診断基準7)を満たすものと

し，その他の症例は組織学的に IgG4 関連病変

であると確定したもののみを対象とした．

リンパ節領域は悪性リンパ腫の Ann Arbor
病期分類に準拠し，CT，MRI あるいは FDG-

PET にてそれぞれの領域におけるリンパ節腫

大の有無を判定した．1 cm 以上のリンパ節を

腫大ありとした．血清 IgG，IgG4 値は画像検

査と同時期のものを採用した．それぞれの領域

ごとにリンパ節腫大あり，なしの群で IgG，

IgG4 値を比較し，さらにリンパ節腫大のみら

れた領域数と IgG，IgG4 値の相関を検討した．
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表 1 領域別リンパ節腫大の有無と血清 IgG, IgG4 値の比較

腫大症例数

(総数21)

血清 IgG(mg/dl) 血清 IgG4(mg/dl)

腫大有 腫大無 P 値 腫大有 腫大無 P 値

頚部 10 4542±2524 2189±572 0.031 1563±1565 741±1043 NS
縦隔 17 3392±2121 2960±2383 NS 1338±1450 351±154 NS
肺門 6 3040±2181 3417±2158 NS 1393±1847 1060±1253 NS
腋窩 4 5869±2067 2707±1667 0.008 2305±1152 817±1242 0.017
脾門部 5 5086±2484 2754±1717 0.018 1700±1502 927±1281 NS
傍大動脈 6 6195±1783 2155±520 0.001 2158±1609 656±930 0.009
腸間膜 10 3462±2659 3171±1599 NS 1037±1535 1234±1182 NS
腸骨 5 5333±2385 2677±1633 0.009 3010±1210 629±857 0.015
鼠径・大腿 3 6755±1216 2732±1620 0.013 2600±1212 855±1209 0.029

NS: not signiˆcant

図 1 リンパ節腫大のみられた領域数と血清 IgG，IgG4 値の相関
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(倫理面への配慮)

この研究は倉敷中央病院病理検査科および血

液内科を中心として，個人情報の保護に配慮を

払いながら行われた．この研究は診断目的で過

去に得られた検査データを用いる後向き研究

で，研究対象者に与える不利益，危険性は最小

限であり，また被験者の権利を脅かす危険性も

低い．倫理面の問題はないと考える．

C. 研究結果

1 領域から 8 領域にリンパ節腫大がみられ，

13症例では 3 領域以上にリンパ節腫大を認め

た．11例では横隔膜上・下いずれにもリンパ

節腫大が認められた．IgG は全例で検索され，

分布は1,500～7,953(中間値2,432) mg/dl で，

17例は1,800 mg/dl 以上の高値を示した．IgG4
は19例で検索されており，分布は67.7～4,140
(中間値436)mg/dl で，17例では135 mg/dl 以

上の高値であった．

領域ごとに検討すると，IgG については頚

部，腋窩，脾門部，傍大動脈，腸骨，鼠径リン

パ節の腫大がみられた群で，IgG4 については

腋窩，傍大動脈，腸骨，鼡径リンパ節の腫大が

みられた群で有意により高値であった(表 1)．

リンパ節腫大のみられた領域数と血清 IgG
値および IgG4 値の相関は図 1 に示す通りであ

る． IgG 値の相関係数は0.80(P＜0.001)，

IgG4 値の相関係数は0.81(P＝0.004)で，いず

れも有意な相関がみられた．

D. 考察

AIP およびその関連病変にリンパ節腫脹を

合併することは以前から指摘されている．

Kamisawa らは25例の AIP 患者の検討で，4
例に頚部リンパ節腫脹が，開腹術の行われた 8
例のうち 5 例に腹部リンパ節腫脹が認められ

たと報告し1)，Hamano らは，AIP 患者の約80
に肺門リンパ節腫脹が認められたと報告して

いる2,3)．

最近の報告により，IgG4 関連リンパ節症の
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病理像が明らかになりつつある4～6)．諸家の報

告は一致しており，リンパ濾胞と形質細胞の過

形成が基本像で，好酸球浸潤を伴うことが多

い．逆に好中球浸潤や肉芽腫の形成は稀であ

る．形質細胞の多くは免疫染色にて IgG4 陽性

である．他の IgG4 関連疾患とは異なり，線維

化はみられないことが多く，閉塞性静脈炎も認

められないため，免疫染色なしに診断を下すこ

とは困難である．稀にリンパ節の一部に線維化

がみられ，さらにこれが著明になると，組織学

的に他臓器の IgG4 関連炎症性偽腫瘍に類似し

た病変を形成することもある．リンパ節病変で

発症する症例もあり，その臨床像は AIP 同

様，高齢男性に好発し，高ガンマグロブリン血

症が高頻度にみられ，ステロイド投与が著効を

示す4)．リンパ節病変の診断をきっかけに他の

IgG4 関連疾患が診断されることもあり4,5)，

IgG4 関連リンパ節症を病理学的に正しく診断

することには意義があると考えられる．

今回の検討で，IgG は頚部，腋窩，脾門部，

傍大動脈，腸骨，鼠径の各リンパ節腫大がみら

れた症例で，IgG4 は腋窩，傍大動脈，腸骨，

鼡径の各リンパ節腫大がみられた症例で有意に

より高値であった．Hamano らは AIP 患者に

おいて，肺門リンパ節腫脹の存在と血清 IgG4
値上昇の関連を報告しているが2)，今回の検討

ではそれを確認することはできなかった．その

理由として，自験例では肺門部リンパ節腫脹を

ターゲットとした詳細な検索がなされていない

ことや，当地ではイ草染土肺に伴う肺門リンパ

節腫大を有する患者が多く，IgG4 関連病変で

はないリンパ節腫脹が腫大あり群に含められた

可能性が考えられる．今後はより精度の高い診

断基準，検出法の検討が病変を評価していく上

で重要と考えられる．

Hamano らは AIP の膵外病変の数と血清

IgG4 値が相関し，病変の活動性を反映する所

見と報告している2)．今回の検討で，リンパ節

腫大が広範囲にみられた症例ほど血清 IgG，

IgG4 値が高値であることが明らかとなり，リ

ンパ節病変の広がりが活動性を反映するもう一

つの指標となりうることが示唆された．以前の

検討で，IgG4 関連リンパ節症の患者には低補

体血症やさまざまな臓器の IgG4 関連疾患の合

併がしばしば認められた．今後はさらに検査

データ，臓器病変について検討し，解析してい

く予定である．

E. 結論

特定の領域のリンパ節腫大，さらにリンパ節

腫大のみられた領域数は，血清 IgG，IgG4 値

と強い関連，相関を示し，IgG4 関連疾患の活

動性を反映する所見であることが示唆された．

リンパ節腫大により治療効果，治療介入の必要

性が判定できる可能性があり，IgG4 関連疾患

の患者においてはリンパ節病変の有無を検索す

ることが有用である．
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分担研究報告書

FDG-PET を用いた AIP と膵癌との鑑別―ステロイド前後の比較―

研究報告者 山雄健次 愛知県がんセンター中央病院消化器内科部長

共同研究者
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【研究要旨】

自己免疫性膵炎(AIP)の Asian Criteria では，限定的ではあるがステロイドの診断的投与を認めて

いる．Moon らは PSL 投与二週後に再評価することを提唱しているが，より早期での具体的・効果

的な判定基準が望まれる．本研究では Asian Criteria にて AIP と診断した19症例を対象とし，同時

期に PET を施行した膵癌17例を対照群とし，1)PET を用いた AIP と膵癌の鑑別診断能，2)AIP 症

例のステロイド治療前後の FDG 集積の比較を行った．1)SUVmax 値の比較では AIP と膵癌の鑑別

は困難であったが，唾液腺，肺門部リンパ節への集積は AIP に特徴的であった．2)AIP では 6 例中

5 例でステロイド投与 1 週間以内に FDG の集積低下が認められた．今回の検討より，FDG-PET は

ステロイドの診断的治療に有用である可能性が示唆された．

A. 研究目的

自己免疫性膵炎(autoimmune pancreatitis:

AIP)の中には，膵の限局性変化(膵限局性腫大

や膵管の限局性狭細像)を示すものもあり，膵

癌や胆管癌などの悪性疾患との鑑別が非常に重

要であり，時に困難である．Mayo Clinic の

HISORt criteria1)や最近 Asian Criteria2)では

ステロイドの診断的投与を認めている．最近，

Moon らは 2 週間のステロイド投与後に再度画

像所見を比較することで確実に悪性疾患の診断

が可能であったと報告している3)が，予後不良

である膵癌(以下 PC)や胆管癌との鑑別上，可

能な限りステロイド投与後早期の評価が必要で

ある．

本研究では，AIP と膵癌の鑑別における

FDG-PET 検査(以下 PET)の有用性を評価す

るために，SUVmax などによる鑑別診断能の

評価，ならびに AIP におけるステロイド治療

前後の FDG の集積を比較検討した．

B. 研究方法

Asian Criteria2)にて AIP と診断した19症例

を対象とし，同時期に PET を施行した膵癌17

例を対照群とし，1)PET を用いた AIP と膵癌

の鑑別診断能，2)AIP 症例のステロイド治療

前後の FDG 集積の比較を行った．

(倫理面への配慮)

患者の資料を使用する場合は，愛知県がんセ

ンター中央病院の検査・治療同意書で研究のた

めに資料などを使用することに既に同意されて

いる患者に限り使用した．

C. 研究結果

1. PET を用いた AIP と膵癌との鑑別診断(表

1)

AIP 群，PC 群ともに 90程度の症例に

FDG の集積を認めた．PC は全例限局性の

FDG の集積を認めたが，AIP でも 7 例に限局

性の集積を認めた．AIP の膵外病変，PET に

よって19例中 9 例(47.4)に指摘された．腹

腔以外(縦隔・肺門など)のリンパ節，唾液腺，

眼窩への FDG 集積は AIP のみで認められた．

両群の SUVmax 値に有意差は認められなかっ

た．AIP において FDG 集積は経時的に増加し

ていた．
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表 1 PET を用いた AIP と膵癌との鑑別診断

AIP(n＝19) PC(n＝17) P value

FDG-PET 陽性率 80.5(17/19) 88.2(15/17) 0.863
SUV max 中央値(範囲) 6.73(012.5) 7.81(018.2) 0.512
FDG 集積 全体/限局性 12例/7 例 0 例/17例 ＜0.0001
膵外集積 9 例(9/1947.4) 7 例(7/1546.7) 0.898

リンパ節 6 4 0.678
(腹腔外リンパ節) (6) (0) 0.013
唾液腺 2 0 0.183
眼窩 1 0 0.354
肝 0 3 0.047
肺 1 1 0.894
骨 0 1 0.266

Mann-Whitney U test
x2 test

表 2 PET を用いた AIP におけるステロイド治療前後の FDG 集積の比較

case
PSL 導入から
次回 PET まで
の期間(日)

SUV(max) IgG(mg/dl) IgG4(mg/dl) 低下率()

pre post pre post pre post SUV IgG IgG4

43/M 2 9.41 4.29 1071 ― 206 ― 54.4 ― ―

74/M 7 5.24 3.08 1891 ― 288 ― 41.2 ― ―

55/F 4 8.95 7.25 1404 1305 127 100 19.0 9.2 21.3
41/F 3 10.5 3.26 1545 1500 414 552 68.9 2.9 －33.3
75/M 4 5.07 5.49 4091 3292 1070 865 －8.3 19.5 19.2
61/M 6 5.18 3.25 1778 1327 259 355 37.3 25.3 －37.1
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2. PET を用いた AIP におけるステロイド治

療前後の FDG 集積の比較(表 2)

AIP と診断された 6 例に対し，ステロイド

治療前後の PET の評価を 1 週間以内に行った

ところ，5 例で FDG 集積の低下を認めた．

D. 考察

今回の検討では，AIP においても FDG の集

積は亢進しており，SUVmax 値の比較，およ

びその経時的変化だけでは膵癌との鑑別を行う

ことは困難であった．一方，唾液腺や肺門部リ

ンパ節への FDG の集積は AIP に特徴的であ

り，膵癌との鑑別に有用であった．これらの結

果は Ozaki ら4)の報告と同様であり，SUVmax
値そのものの比較ではなく，FDG 集積の分布

に注目することによる鑑別の可能性が示唆され

る．

PET を用いた AIP におけるステロイド治療

前後の FDG 集積の比較では，ステロイド投与

1 週間以内と投与早期に FDG の集積の低下を

認め，ステロイドの診断的投与後の反応性の評

価において，FDG-PET の有用性が示唆された．

Moon ら3)はステロイド投与 2 週間後に診断的

投与の反応性を評価し，22例(AIP 15，PC 7)

全例で鑑別可能であったと報告している．しか

し鑑別すべき疾患が膵癌であり，可能な限りス

テロイド投与後早期での評価が必要であり，

FDG-PET による評価をより実用的に行える可

能性がある．

E. 結論

FDGPET は，AIP と膵癌の鑑別において

有用な補助的診断法と考えられた．AIP にお

けるステロイド治療反応性の評価に，FDG

PET は治療早期より有効であることが示唆さ

れた．
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【研究要旨】

転帰・予後が良好と考えられていた自己免疫性膵炎(autoimmune pancreatitis: AIP)の症例に，近

年，再燃や膵癌・胆管癌の合併が報告されている．関連施設や当施設でも AIP 2 症例に膵管癌合併

がみられ，AIP は膵管癌を高率に合併する可能性が推測される．Case 1 は79歳女性，prednisolone
(PSL)少量維持投与中に AIP が再燃し 4 年後に膵管癌を合併した．Case 2 は67歳男性，AIP 6 年半

経過後 3 度目の黄疸が出現し膵管癌の合併が推定された．AIP 動物モデルである aly/aly 雄性マウス

48週齢個体の膵組織内で 2 型 helper T 細胞(Th2)cytokine である interleukin4(IL4)が増加し Th2
の浸潤が優位になるとの筆者らの既報成績と，他臓器悪性腫瘍で Th2 優位性が報告されていること

とを併せて，AIP 膵への Th2 浸潤の優位性と膵管癌の合併との関連性の存在を推定し，自験例をも

とに AIP と膵管癌との関連性を検討した．

Case 1 では膵管癌周囲に多数の CD4＋ T 細胞浸潤を認め，Case 2 では小葉間導管周囲のリンパ

球・形質細胞主体の細胞浸潤や閉塞性静脈炎など AIP に相当する所見に高分化型管状腺癌の合併を

認めた．ともに，膵管癌近傍には IgG4＋ 形質細胞は認められず，膵管癌周囲には多数の CD4＋ T 細

胞浸潤を認めた．さらに 2 例とも血清 IL4 値が基準値を超えていたことと併せて，AIP における

Th2 と膵管癌合併との関連性が示唆された．

A. 研究目的

自己免疫性膵炎(AIP)の治療には predniso-

lone(PSL)が有効で，PSL に抵抗性を示す

AIP 症例は少なく転帰・予後ともに良好であ

ると考えられていた．しかし，筆者らは AIP
が PSL 投与中にも投与終了後にも再燃するこ

とを発表し報告した1)．また，われわれは AIP
発症から 4 年後に膵癌が合併した 1 症例(Case

1)を発表した1)他施設からも AIP に膵癌を合

併した症例が発表され2,3)，本邦を中心に近

年，膵癌合併 AIP 症例が報告されている4)．

以前，同研究班で報告し5)，後に上梓した6)

AIP 膵組織中の cytokines の推移を振り返ると，

AIP 動物モデルである aly/aly 雄性マウス7,8)で

は膵組織内 interferon-g(IFN-g)活性が発症早

期に一過性に増加を呈したのに対し，interleu-

kin(IL4)活性は 2 峰性に増加し，組織学的に

AIP の活動性とは無関係に IL4 活性，つまり

2 型 helper T 細胞(Th2)が有意に浸潤する可

能性を推定した(図 15,6))．

そ こ で ， 他 臓 器 癌 で 1 型 helper T 細 胞

(Th1)/Th2 balance が発癌や癌細胞の増殖・

進展に関与する可能性があるか否かを検索した

と こ ろ ， 諸 家 ら に よ る 報 告 が 散 見 さ れ

た9～12)．ヒト結腸癌では interleukin2(IL2)

術前投与により，粘膜固有層に Th1 cytokine:

IFN-g が増加し Th2 cytokine: IL4 が減少す

る9)．4Nitroquinoline1oxide 誘発性 SD ラ

ット舌扁平上皮癌では，優位な浸潤細胞は

Th1→Th2 への shift が認められる10)．ヒト肝

硬変合併肝細胞癌における肝動注化学療法の

progressive disease (PD )群では，末梢血の

CD4＋ T 細胞中 cytokines 分析で Th2 分画が上

昇する11)．Pine(松毬)の抽出成分である poly-

phenylpropenoid-polysaccharide complex
(PPC)により，IL4 は減少し IFN-g は増加し

Th1/Th2 balance が Th1 優位になる．PPC は

electrochemotherapy との併用療法で悪性黒色
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図 1 AIP モデルマウス(aly/aly)における膵ホモジネートの

IL4 活性の推移
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腫モデルマウスの tumor volume を抑制し，

melanoma cells の増殖が Th2 優位性と関連す

ることが推定された12)．以上，各種癌では

Th1 /Th2 balance が Th2 優位となり化学療

法・免疫療法によりの Th1 優位性が誘導され

ると考えられ，AIP においても Th2 優位性と

膵管癌合併との関連性が推定される．

本研究では，AIP において膵管癌合併が，

こ の helper T 細 胞 balance の Th2 へ の shift
と関連する可能性について検討した．

B. 研究方法

人権擁護，倫理面への配慮として，ヘルシン

キ宣言に準じ対象 AIP 症例の健康と権利を擁

護し AIP の概念と診療を十分に説明し，当施

設で診療した患者については本学承認の書面

“消化器疾患における寄生体および遺伝子解析

等に関する研究のための血液，組織等の資料提

供のお願い”にて同意が得られた患者に対して

採血・膵生検・手術を施行した．

膵管癌合併 AIP 症例Case 1・Case 2 より

採取した静脈血を3,000 rpm で10分間遠心分離

し，上清分画つまり血清中の IFN-g，高感度

IL4 濃度を，各々 enzyme immunoassay(EIA),
化学発光酵素免疫測定法chemiluminescent

enzyme immunoassay(CLEIA)で測定した．

血清 IFN-g 値の測定

ヒト IFN-g ELISA キット(BIOSOURCE EU-

ROPE S. A./(株)テイエフビー西池袋)を用

いて行った．

→検体・blank･standard を，同量50 mL の抗

IFN-gHRP Conjugate とともに室温で 2 時間，

monoclonal 抗体固相化プレートにて反応させ

た．

→発色基質液200 mL と室温で15分間反応させ

た．

→450 nm で吸光度を測定し，算出した．

血清 IL4 値の測定

1 次抗体固相に，抗 IL4 抗体(BD Pharmin-

gen/日本 BD 社赤坂)と blocking 溶液とを分

注し，検体・blank･standard を sampling した．

→2 次抗体(BD Pharmingen /日本 BD 社)，

alkaline phosphatase (ALP )標識 streptavidin-

biotin 溶液を添加し，発光基質溶液(TROPIX
社/日本ロッシュ芝)を分注し反応させた．

→LB96(VEG&G BERHOLD柳橋)を用い

て発光強度を測定した．

C. 研究結果

1. 血清 cytokine 値

Case 1 では，血清 IFN-g 値は≦0.1(基準値

≦0.1 IU/mL)と正常範囲内であり，高感度

IL4 値は7.6(基準値≦6.0 pg/mL)と高値を呈

していた．

また，Case 2 では，血清 IFN-g 値は≦0.1
(基準値≦0.1 IU/mL)と正常範囲内であり，一

方，高感度 IL4 値は6.3(基準値≦6.0 pg/mL)

と基準値を超えていた．

2. 病理組織学的検討

Case 1 の切除膵(術式膵体尾部切除術)は，

AIP 発症より 4 年後の膵管癌合併であり，病

理組織学的に乳頭状腺癌を呈した．膵管癌のほ

か炎症細胞浸潤や線維化を伴っていた．膵炎領

域は IgG4＋ 形質細胞浸潤(Figure は示さない)

や閉塞性静脈炎像を呈し，AIP の再燃と考え

られた．

また，Case 2 は当施設受診の 6 年半ほど前

より膵頭部主体の AIP が発症し，閉塞性黄疸

のため胆管に 2 度にわたり metallic stent を留

置されている．受診時膵管癌の十二指腸浸潤に

加え遠隔転移が疑われ根治手術の適応がなかっ

たため，胆嚢摘出・総肝管十二指腸吻合・胃空

腸吻合術(姑息的手術)を施行し膵生検を施行し
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図 2 Case 2(67M)膵組織

図 3 Case 1(79F)膵組織中の CD4＋ T 細胞

図 4 Case 1(79F)膵組織中の CD8＋ T 細胞
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た．組織学的には腺管構造から一部小蜂巣を形

成し増殖浸潤する高分化型管状腺癌を呈した．

膵炎領域には線維化に加え IgG4＋ 形質細胞浸

潤(Figure は示さない)や閉塞性静脈炎像を伴

い，AIP に矛盾しない所見を認めた(図 2)．

Case 1 では，膵管癌近傍には著明な CD4＋

T 細胞浸潤を認めた(図 3)．CD8＋ T 細胞浸潤

もみられたが，CD4＋ T 細胞と比較し少なかっ

た(図 4 )．また，Case 1・Case 2 ともに，

IgG4＋ 形質細胞は膵管癌周囲にはほとんど認

められなかった．

D. 考察

本研究によれば，

Case 1AIP 発症 4 年後の膵管癌合併例では，

CD8＋ に比較し CD4＋ T 細胞が癌周囲に優位

に浸潤していた．また，Case 1 および Case

2AIP 発症後約 6 年半以内に膵管癌合併が推

定された67歳の男性例では，ともに IgG4＋ 形

質細胞の癌周囲への浸潤は少なかった．

Th1 cytokine である IFN-g は血清濃度が基

準値を呈し，一方，Th2 cytokine である IL4
は血清濃度が基準値を超過していた．

本研究で得られた研究成績の要点である

1) 膵組織像において AIP に合併する膵管癌近

傍に浸潤する CD4＋ T 細胞，

2) 膵管癌合併 AIP 症例の血清 IL4 値の増加

を併せると，研究背景・目的で示した

“AIP では，Th1/Th2 balance が Th2 に shift
すると膵管癌を合併する可能性がある．”

という仮説に矛盾せず，膵管癌合併 AIP の 2
症例に関する本研究の成績は，既報の各種癌で

の Th2 優位性9～12)を後押しする結果であった．

しかし，なお膵管癌非合併 AIP あるいは

AIP 非合併膵管癌の膵組織中 CD4＋ T 細胞・

CD8＋ T 細胞・IgG4＋ 形質細胞さらには各種

cytokine の検討や，aly/aly 雄性マウス・aly/

＋雄性マウスにおける膵 cytokine の免疫組織

化学的な検討など多くの研究課題を残している．

E. 結論

1. AIP の膵管癌合併に CD4＋ T 細胞の関与が

示唆された．

2. Th1/Th2 balance の Th2 への shift が膵管

癌合併に関連する可能性が推察されるが，AIP
非合併膵管癌や膵管癌非合併 AIP における

Th1/Th2 balance など詳細な検討が必要であ

る．
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14) 吉田 仁，田中滋城，岩田朋之，山o貴

久，湯川明浩，野本朋宏，本間 直，北村

勝哉，今村綱男，池上覚俊，井廻道夫．自

己免疫性膵炎と膵管癌．[6] 自己免疫性

膵炎―各個研究．平成20年度厚生労働科

学研究費補助金難治性疾患克服研究事業難

治性膵疾患に関する調査研究班第 2 回研

究報告会．東京．2009年 1 月23日．

H. 知的財産権の出願・登録状況(予定を含む)

1. 特許所得 該当なし

2. 実用新案登録 該当なし

3. その他 該当なし






