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研究成果の概要： 
 
膵分泌性トリプシンインヒビター(SPINK1、別名 PSTI)は、膵腺房細胞で生成される内因性のト

リプシンインヒビターであり、活性化されたトリプシンを速やかに不活化し、生体を防御する

安全装置と捉えられている。本研究では本遺伝子変異が膵癌患者で高頻度に認められ、膵癌発

生の高危険因子であることを明らかにした。また本邦の主要な変異では血清中の PSTI が異常低

値となることが示された。PSTI 低値例を拾い上げることにより、膵癌の高危険群を同定できる

可能性がある。 
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１．研究開始当初の背景 
 日本での膵臓癌患者は増加傾向を示し、癌
の死因の第５位を占める重要な疾患である
が、その予後は極めて不良である。画像検査
の発達した現在でも、75％以上は Stage Ⅳと
いう進行癌になってから診断されており、早
期診断法の開発が急務である。膵分泌性トリ
プ シ ン イ ン ヒ ビ タ ー  Serine protease 
inhibitor Kazal Type 1 (SPINK1)(別名 PSTI)
は、膵腺房細胞で生成されるトリプシンイン

ヒビターである。活性化されたトリプシンを
速やかに不活化し、生体を防御する安全装置
と捉えられている。近年、この SPINK1 遺伝
子の変異が慢性膵炎患者において報告され
た。一方、健常人においても約 1%に SPINK1
遺伝子変異が同定され膵炎の疾患修飾因子
として作用していると推測される。これまで
に我々は日本人の特発性慢性膵炎患者にお
いてイントロン 3 の IVS3+2T>C 変異が 11%に
認められることを報告した。この頻度は欧米



の 1%に比べて高頻度であり、日本人に特有な
遺伝子異常であると考えられる。一方、本変
異保有者において膵癌の家族歴を有するも
のが 20%と多く、本変異が膵癌の危険因子で
ある可能性がある。 
 
２．研究の目的 
SPINK 遺伝子変異と膵癌との関連の有無を明
らかにする。また血液中の変異 SPINK1 を検
出するマススクリーニング系を確立し、膵癌
患者における SPINK1 変異の意義を明らかに
する。 
 
３．研究の方法 
(1) 当施設で診断され、本研究への参加の同
意が得られた膵癌 164 例と慢性膵炎患者 245
例、健常者 527 例を対象とした。 
 末梢血白血球よりゲノム DNA を抽出した。
SPINK1 遺伝子のプロモーター領域とエクソ
ン 3 領域を PCR で増幅した。IVS3+2T>C 変異
と p.N34S 変異について制限酵素 TspR1 と
Bgl1 を用いた PCR-RFLP によって解析した。
また ABI3100を使用しダイレクトシークエン
スを行なった。また最近、膵炎保護因子とし
て同定された PRSS2 遺伝子の p.G191R 変異に
ついても Hpy188III を用いた PCR-RFLP によ
って解析した。 
(2)慢性膵炎患者より採取した血清中の PSTI
濃度を RIA 法により測定し、SPINK1 遺伝子変
異保有と非保有にわけて比較検討した。 
(3) 血清 1ml および膵液 1ml 中に PSTI 抗体
ビーズを加えて、振倒し、PSTI 蛋白を免疫沈
降により抽出した。SDS-ポリアクリルアミド
ゲル電気泳動により分離、精製し、トリプシ
ン消化後にマトリックス支援レーザー脱離
イオン化質量分析装置により解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 解析を行なった慢性膵炎非合併の膵癌
患者 156 例中、3 例に p.N34S 変異を、1例に
IVS3+2T>C 変異を認め、SPINK1 遺伝子変異保
有者は計 4 例(2.7%)であった。健常者の
SPINK1 遺伝子変異保有率は 527 例中 2 例
（0.38%）であり、膵癌患者で有意に変異頻
度が高かった(p 値 0.027)。また慢性膵炎合
併の膵癌患者における SPINK1 遺伝子変異頻
度は 8 例中 3 例(37.5%)とさらに高頻度であ
った(p 値<0.001)。これらの全膵癌症例にお
ける SPINK1 遺伝子変異頻度は 164 例中 7 例
(4.3%)と有意に高率であり、膵癌と SPINK1
遺伝子変異との関連が示唆された。（表 1）。
この研究より、本遺伝子変異と膵癌の関連性
を初めて明らかとなった。また近年、慢性膵
炎に膵癌が合併し易いことが明らかにされ
てきている。SPINK1 遺伝子変異陰性の慢性膵
炎患者 216 例において膵癌の合併が 5 例
(2.3%)であったのに対し、p.N34S 変異陽性の

慢性膵炎患者 16 例中 3 例(18.8%)に膵癌が合
併しており、p.N34S 変異陽性者で有意に高頻
度であった(p 値 0.012) （表 2）。p.N34S 変異
陽性の慢性膵炎は膵癌発症の高危険群と考
えられた。SPINK1 遺伝子変異は膵癌の新た
な危険因子として、早期診断のための重要な
要素になりうるものである。 
 
 

病因 p.N34S IVS3+2T>C 全SPINK1変異(頻度） p値*

慢性膵炎非合併の膵癌 n=156 3 (ht) 1 (ht) 4 (2.7%) 0.027

慢性膵炎合併の膵癌 n=8 3 (ht) 0 3 (37.5%) <0.001

全膵癌症例 n=164 6(ht) 1 (ht) 7 (4.3%) <0.001

健常者 n=527 2 (ht) 0 2 (0.38%) -

 ht : heterozygous

表 1   膵癌患者におけるSPINK1遺伝子変異の頻度

p値*：SPINK1遺伝子変異の頻度を患者群と健常者群とで比較検定

 
 

SPINK1遺伝子変異 陰性 p.N34S IVS3+2T>C p値*

膵癌 5/216 3/16 0/13 0.012

(頻度) (2.3%) (18.8%) (0%)

表 2   慢性膵炎患者における膵癌の合併率とSPINK1遺伝子変異

p値*：膵癌合併の頻度を変異陰性群とp.N34S変異群とで比較検定

 
 
一方、膵炎保護因子として同定された PRSS2
遺伝子の p.G191R 多型は、膵癌患者 128 例、
IPMN 患者 49 例中、それぞれ 9 例(7.0%)と 3
例(6.1%)に認められた。これは健常者におけ
る p.G191R 頻度が 378 例中 25 例(6.6%)であ
るのと同程度であり、本多型は膵腫瘍に対し、
保護的作用はないと考えられた（表 3）。 
 

p.G191R (hm) 頻度 p値* OR 95%CI

膵管癌 n=128 9 (0) 7.0% 0.84 1.068 0.493-2.316

IPMN n=49 3 (0) 6.10% >0.999 0.921 0.286-2.988

内分泌腫瘍 n=6 0 0 >0.999 - -

他のまれな膵腫瘍 n=6 0 0 >0.999 - -

全膵腫瘍 n=189 12(0) 6.3% >0.999 0.957 0.476-1.928

健常者 n=378 25 (2) 6.6% - - -

 hm : homozygous

表 3   膵癌患者におけるPRSS2遺伝子p.G191R多型の頻度

p値*：p.G191R多型の頻度を患者群と健常者群とで比較検定

 
 
(2) おもに慢性膵炎症例を対象に血清中
PSTI 濃度を測定した。その結果、IVS3+2T>C
変異保有者では血清 PSTI が 5.7±2.9ng/ml
と、変異非保有者の 17.4±13.5ng/ml に比べ
て有意に低値であった(p 値<0.01)。なおホモ
接合型のIVS3+2T>C変異保有者では2.0ng/ml
未満と検出限界以下と極めて低値であった。
p.N34S 変異保有者でも血清 PSTI が 8.8±
3.2ng/ml と変異非保有者に比べて低値であ
った(p 値<0.05)。(下図) 
 
 
 
 
 



  
(3) 血清 1ml および膵液 1ml 中に PSTI 抗体
ビーズを加えて、振到し、PSTI 蛋白を免疫沈
降により抽出した。SDS-ポリアクリルアミド
ゲル電気泳動により分離し、渡銀染色により
PSTI 蛋白のバンドを確認した。しかし、抽出
された蛋白量が 1ng以下と微量なこともあり、
現在、質量分析装置にかける条件を改良中で
ある。質量分析により直接変異を同定できれ
ば、膵癌危険群のより確実な拾い上げが可能
となると期待される。 
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