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研究成果の概要（和文）：数種類のNASHモデルマウスを用いた検討により、メチオニン・コリン欠乏食（MCD
食）投与マウスでは肝臓の病態進展に伴い、膵臓の脂肪化・炎症が悪化していくことがわかった。またヒト慢性
膵炎患者を対象とした検討により、Mac-2 binding protein（Mac-2bp）が慢性膵炎の血液バイオマーカーになる
ことを明らかとした。Mac-2bpは我々がすでにNASHバイオマーカーであることを明らかとしており、NASHとNASP
の共通病態のキー分子である可能性が考えられる。また、脂肪酸により、膵星細胞から炎症性・線維化促進サイ
トカイン放出を促し、膵癌病態進展促進に働くことを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We investigated the pathological change of pancreas in some mouse NASH 
models. Among these models, methionine choline deficient (MCD) diet administration induced 
inflammatory and fatty change in mouse pancreas as mouse steatohepatitis progression. 
In human chronic pancreatitis patients, we found serum Mac-2 binding protein (Mac-2bp) as a useful 
biomarker for the diagnosis of chronic pancreatitis. We already have found that Mac-2bp is a useful 
biomarker for NASH in both human and mouse. Considering together, we hypothesize that Mac-2bp is a 
key molecule between NASH and NASP. To elucidate the role of Mac-2bp in NASH and NASP, we recently 
succeeded to establish Mac-2bp knockout mice. 
Fatty acid (palmitic acid, oleic acid) induced inflammatory and fibrogenic cytokine production in 
pancreatic stellate cell, and this inflammatory and fibrogenic change accelerated the 
pathophysiological change of pancreatic cancer. 

研究分野： 消化器疾患の病態解明

キーワード： NASP　NASH　Mac-2 binding protein　脂肪酸

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
膵がんは日本でがん死因の 4 位（厚生労働省
「人口動態統計」2014）を占めその患者数は
年々増加傾向にある。発見時にすでに進行例
が多く、手術不能例がほとんどであり、5 年
生存率は 10 %程度と低い。予後改善のために
はハイリスク群を囲い込み、早期発見を行う
ことが肝要である。しかし、膵がん発症ハイ
リスク群の大多数がどのような背景膵臓を
持っているかについての詳細は明らかとな
っていない。最近申請者らは膵がん患者手術
検体と他の疾患で亡くなった患者の剖検膵
臓組織を用いて膵がん患者の背景膵臓につ
いて詳細に検討した。その結果膵がん患者の
背景膵臓は線維化、炎症、脂肪化が特徴的所
見であることを世界で初めて見いだした
（ Tomita Y, Kamada Y, Miyoshi E. et al. 
Pancreas 2014）。この背景膵臓の組織像は肝疾
患である非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）
組織像に類似した所見であった。NASH は肥
満者の増加に伴い、近年増加している慢性肝
疾患であり、肝硬変・肝がんへと進展しうる。
肝がん発症のハイリスク群囲い込みとして
この NASH 患者を経過観察することは重要
である。申請者らはこの膵がんの背景にある
脂肪膵炎を“NASP”と定義した。この NASP
病態を解明することが膵がん発症を早期に
発見するうえで極めて重要であると思われ
る。脂肪膵患者は肥満者に多く、NASP と肝
臓の NASH の発症に共通のメカニズムが関
与しているものと考えられる。実際膵がん発
症のリスクは、糖尿病の存在で 2 倍、肥満は
BMI が 5kg/m2増加するごとに 1.12 倍増加す
ることが報告されている（科学的根拠に基づ
く膵がん診療ガイドライン 2009 年版）。申請
者は十数年間にわたり、肝臓 NASH の基礎
的・臨床的研究に携わってきた。また近年は
糖鎖研究に携わり、膵がん患者血中にフコシ
ル化という糖鎖修飾を受けたハプトグロビ
ンが著明に増加し、新しい膵がん腫瘍マーカ
ーとなることを見いだした（Kamada Y et al. 
Clin Chim Acta 2013）。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は膵がん発生の発生母地とし
ての NASP の病態解明を実験的アプローチで
行うことである。 
 
３．研究の方法 
(1)マウス NASH モデルとして代表的な高脂
肪食（HFD）、高脂肪高コレステロール
（HFHC）食、メチオニン・コリン欠乏（MCD）
食を用いた。それぞれ投与期間を 4 週、8 週、
10 週程度投与し、その間に膵臓に起こる組織
学的変化を検討した。 
(2)ヒト慢性膵炎患者を対象にして我々がこ
れまでに同定した NASH バイオマーカーを
測定した。NASH バイオマーカーとしてフコ
シル化ハプトグロビン、コアフコシル化ハプ
トグロビン、Mac-2bp を測定した。 

(3)膵星細胞に脂肪酸（パルミチン酸、オレイ
ン酸）を投与し、炎症性・線維化促進系サイ
トカイン、血管増殖因子などの発現・産生を
検討した。膵癌細胞株との共培養によって脂
肪酸の投与がどのような影響を及ぼすか検
討した。本研究は消化器外科学、江口英利博
士との共同研究で行った。 
 
４．研究成果 
(1)用いた NASH モデルのうち HFD、HFHC
食投与マウスでは膵臓組織に明らかな変化
は見出さなかった。MCD 食投与マウスでは
投与週数が増えるに従い、膵臓組織の炎症・
脂肪沈着が進行し、NASP の組織像を呈して
いた（図 1）。 

 
【図 1】MCD 食投与マウスの膵臓組織像
（左：HE 染色、右：シリウスレッド染色） 
 
MCD 食投与マウスでは上図の HE 染色では
炎症細胞浸潤、脂肪沈着を認めた。シリウス
レッド染色では膵臓にびまん性の線維化を
認めた。 
 
(2)ヒト慢性膵炎患者を対象に血中糖鎖バイ
オマーカー（フコシル化ハプトグロビン、コ
アフコシル化ハプトグロビン、Mac-2bp）を
測定した。対象は 59 名の健常者、159 名の慢
性膵炎患者、83 名の膵がん患者。フコシル化
ハプトグロビンは健常者に比べ、慢性膵炎患
者、膵がん患者で有意に上昇していた。コア
フコシル化ハプトグロビンは健常者に比べ、
慢性膵炎患者で上昇し、膵がん患者では慢性
膵炎患者に比べ低下していた。コアフコシル
化ハプトグロビンが慢性膵炎の優れたバイ
オ マ ー カ ー と な る こ と が わ か っ た
（Pancreatology 2016）。Mac-2bp も健常者、膵
がん患者に比べ、慢性膵炎患者で有意に上昇
していた。Mac-2bp は慢性膵炎の血液バイオ
マーカーになることがわかった（World J 
Gastroenterol 2016）。我々はすでに Mac-2bp が
優れた NASH バイオマーカーであることを
見出しており、今回の研究結果から考えると
Mac-2bp は NASH と NASP の共通病態を考え
る上でキー分子となる可能性が考えられた。
この結果を踏まえNASHとNASPの共通病態
を解明するために我々はMac-2bp欠損マウス
の作製に成功した。今後 Mac-2bp 欠損マウス
を用いた検討を行っていく。またマウスでの
Mac-2bp 測定のために ELISA を開発し、種々
のマウスNASHモデルで血中Mac-2bpが増加
することも明らかとした（Hepatol Res 2017）。 
(3)膵星細胞は慢性膵炎における膵臓線維化、



膵がんの線維化に中心的役割を担う細胞で
ある。膵星細胞に脂肪酸（パルミチン酸、オ
レイン酸）を添加することにより、炎症性サ
イトカインである IL-6 と TNFα、血管増殖因
子であるVEGFの産生が増加することがわか
った。特に IL-6 はヒト膵がん症例の背景膵臓
中の膵星細胞での発現増加が確認された。膵
癌細胞株と膵星細胞の共培養実験で脂肪酸
は線維化進展も促進することが明らかとな
った。脂肪酸は慢性膵炎、膵がんの病態進展
を促進する作用を有していることが明らか
となった（Pancreas 2017）。 
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