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研究分担者 金井隆典 慶應義塾大学医学部消化器内科 教授 

 

研究要旨：自己免疫性膵炎における IgG4 産生 B 細胞、形質細胞の関与についての詳
細な研究が報告されてきている。我々は AIP 患者末梢血中の B細胞分画を検討したと
ころ CD19 陽性 CD27(high) CD38(high) IgD 陰性形質細胞の有意な増加がみられ、す
べての膵疾患において CD27 陽性 IgD 陽性メモリーB細胞の減少が認められた。また、
IgG4 抗体はエンドサイトーシスにより細胞内へ取り込まれ代謝され、B細胞の免疫生
理学的意義の可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 
自己免疫性膵炎(以下 AIP)、とくに 1型
AIP では血清 IgG4 上昇を特徴とし、診断
項目の一つともなっている。ステロイドが
奏功することから自己免疫機序の関与が
推察されているが自己抗原、自己抗体の直
接的な証明はされておらず現在も研究が
すすめられている。今回我々は AIP 患者末
梢血中の B細胞分画を用いて検討し、その
臨床的意義につき検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 当院における AIP 患者 16 名、慢性膵炎
３名、膵癌３名、健常人 6名の末梢血を文
書による同意のもと採取し比重遠心法に
よりリンパ球を分離後 Flow Cytometry で
解析した。 
（倫理面への配慮） 
当院倫理委員会の承認の元実施されてい
る（2009-251）。 
 
Ｃ．研究結果 
 AIP 患者では CD19 陽性 CD27(high) 
CD38(high) IgD 陰性形質細胞の有意な増
加がみられ、すべての膵疾患において
CD27陽性IgD陽性メモリーB細胞の減少が
認められた。そこで各膵疾患における
CD19 陽性細胞中形質細胞割合をプロット
し AUC 曲線を描くと、cut off を 0.90％と
して自己免疫性膵炎では感度 81.25％、特
異度 88.89％であった。次に B細胞の IgG

染色を行うと、細胞表面 IgG はほとんど染
色されないが、AIP 患者では血清 IgG4 濃
度依存的に末梢血 B細胞内 IgG4 が染色さ
れ、末梢血中にも IgG4 陽性形質細胞が認
められた。In vivo の検討では IgG4 を含
めたIgGタンパクはEndocytosisにより細
胞内に取り込まれるが、その後細胞外に排
泄されることなく経時的に代謝され消失
した。また、AIP 患者ではステロイド治療
により、末梢血形質細胞は有意に減少する
が、臨床的寛解期にあっても健常人と比し
て有意な形質細胞増加がみられた。 
 
Ｄ．考察 
 AIP は局所の形質細胞浸潤を特徴とす
るため、病態生理への関与をみるために末
梢 B細胞より検討を行った。本研究におい
て、AIP 患者では B細胞および形質細胞比
率の変化を認め、炎症局所の組織のみなら
ず、末梢血中にも IgG4 陽性形質細胞の著
明な増加を認めた。また、産生された IgG4
抗体はエンドサイトーシスにより細胞内
へ取り込まれ、B細胞の免疫生理学的意義
の可能性が示唆された。形質細胞により過
剰に産生された IgG4 は Endocytosis を介
した代謝により免疫応答を調整している
可能性が示唆された。 
 
E. 結論 
 AIP 患者では他の膵疾患と比べ有意に
末梢血形質細胞増加がみられ、診断的に有
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用であり特にステロイド治療後の効果判
定指標となりうる可能性が示唆された。 
現在慶應大学および関連病院における
IgG４関連疾患患者の臨床的背景について
詳細な検討を行っている。来年度は診断基
準策定に向けて臨床研究による貢献を予
定している。 
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