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研究成果の概要（和文）： 

 ラット遊離膵腺房細胞において、Thapsigargin または tunicamycin による小胞体ストレス負

荷に対して、小胞体シャペロン Binding Protein の発現や、PERK とその下流で働く eukaryotic 

initiation factor 2 、さらに小胞体ストレスにおけるアポトーシスに役割を担う転写因子

CHOP が活性化された。膵炎時におこる小胞体ストレス負荷に対して unfold protein response 

シグナルが活性化することが示唆された。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

  Recent studies have suggested a role of endoplasmic reticulum (ER) stress in a variety 

of diseases. We here examined the activation of unfold protein response (UPR) in response 

to ER stresses. We showed that, in response to thapsigargin and tunicamycin,  the 

expression of the binding protein (BiP) and the activation of protein kinase RNA-like 

ER kinase, eukaryotic initiation factor 2, and apoptosis-related transcription factor 

CHOP in isolated rat pancreatic acini. 
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１．研究開始当初の背景 

 急性膵炎は膵酵素の病的活性化による自

己消化と炎症応答を本態とする。特に重症膵

炎は致命率の高い難病であり、厚生労働省の

特定疾患に指定されている。一方、慢性膵炎

は反復する腹痛とともに進行性の組織破壊

による膵内外分泌障害を引き起こす、やはり

難治性の疾患である。両疾患に共通して、ア

ルコールが最も重要な成因であるが、アルコ

ールがいかなる機序により膵炎を惹起する

のかが未解明のために、アルコール性膵炎に

対する本質的予防手段は未だ確立されてい

ない。 

 膵炎発症の場と想定される膵腺房細胞は、

生体中で最も蛋白合成の盛んな細胞のひと

つであり、小胞体が著しく発達している。小

胞体は細胞内カルシウムの貯蔵、脂質や蛋白

質合成の他、蛋白質プロセッシングに関与す

る細胞小器官である。翻訳合成された蛋白質

は、小胞体に存在する多種多様な分子シャペ

ロンやフォールディング酵素によって折り

畳まれて高次構造を形成し、蛋白としての機

能を獲得する。環境的・遺伝的な要因により

折り畳み・分解機構が低下したり、処理能力

を超える蛋白質が発現した場合、あるいは異

常蛋白が発現した場合など、いわゆる小胞体

ストレスが生じる状況では、unfolded な蛋白

質が蓄積することとなり、対抗して生体は直

ち に 防 御 シ ス テ ム (unfolded protein 

response: UPR)を作動させる。最近の研究の

展開により、UPR の結果誘導されるアポトー

シス細胞死や UPRで処理できない異常蛋白の

蓄積が、アルツハイマー病やパーキンソン病

などの神経変性疾患や糖尿病、躁鬱病、炎症

など様々な疾患の原因として病態に深く関

与していることが明らかになってきた。膵腺

房細胞における小胞体の高度な発達は、小胞

体ストレスが膵炎発症に関与することを示

唆する。 

 一方、 膵炎発症の第一段階は、膵腺房細

胞内でのトリプシノーゲンの異所性活性化

であると考えられている。生体内には異所性

のトリプシノーゲン活性化、さらに活性化し

たトリプシンを介して他の消化酵素が活性

化することによる自己消化から膵臓を守る

ための防御機構が存在している。第 1の防御

機構は膵分泌性トリプシンインヒビター

(PSTI、SPINK1)がトリプシンと結合してその

活性を抑制することである。第 2 の防御機構

は、トリプシン自身やキモトリプシン Cとい

ったプロテアーゼが、トリプシンやトリプシ

ノーゲンを分解（自己分解）して不活化する

ことである。これらトリプシンに関連する遺

伝子解析研究が、膵炎の病態解明にも重要な

手がかりを与えている。すなわち遺伝子異常

により、トリプシンの活性化が亢進・持続す

る、あるいはトリプシンに対する防御機構が

減弱し、トリプシンと自己防御機構とのバラ

ンスが崩れた結果、自己消化すなわち膵炎が

起こるという考え方である。大酒家のうちで

膵炎を発症するのは数％にすぎないことは、

膵炎を起こしやすい体質、すなわち遺伝子多

型の存在を強く示唆する。しかし、膵炎の重

症化や再発に関与する遺伝子多型はほとん

ど明らかではない。 

 

２．研究の目的 

 小胞体ストレス刺激により膵腺房細胞内

で小胞体シグナルセンサー系の活性化がお

こることを明らかにすること。あわせて、ア

ルコール性膵炎を含めた膵炎患者における

遺伝子多型と膵炎発症、重症化との関連を明

らかにすること。 

 

３．研究の方法 

 Wistar 系雄性ラットから膵遊離腺房を分

離した。薬剤性小胞体ストレスとして作用す

る、小胞体カルシウム ATPase 阻害剤

thapsigargin または蛋白質糖鎖負荷阻害剤

tunicamycin により膵腺房細胞を刺激した。

小胞体シャペロン Binding Protein (BiP)の

発現の変化を Western blotting により検討

した。小胞体ストレスセンサーのひとつであ

る PERK と そ の下 流 で働 く eukaryotic 

initiation factor 2 (eIF2)の活性化を、抗

リン酸化抗体を用いた Western blotting に

より検討した。また、小胞体ストレスにおけ

るアポトーシスに役割を担う転写因子 CHOP

の発現の変化を Western blotting にて検討

した。 

 一方、東北大学病院ならびに関連病院を受

療した急性および慢性膵炎患者について、書

面によるインフォームドコンセントのうえ

に採血を行い、ゲノム DNA を抽出した。病原

体認識に関与する Toll-like receptor/CD14

遺伝子、膵分泌性トリプシンインヒビター

(SPINK1) 遺 伝 子  p.N34S 多 型 な ら び に

IVS3+2T>C 多型、カチオニックトリプシノー

ゲン(PRSS1)遺伝子 p.R122H 変異、p.N29I 変

異ならびに p.A16V 変異、アニオニックトリ

プシノーゲン(PRSS2)遺伝子 p.G191R 多型、

メ ゾ ト リ プ シ ノ ー ゲ ン (PRSS3) 遺 伝 子 

p.E32del 多型の頻度について、健常対照群と

比較した。症例は単発の発作のみの症例と、

複数回発作を繰り返す再発性の症例とわけ

ても比較検討をした。 

 

４．研究成果 

(1) 遊離膵腺房における小胞体ストレス応

答性 

 Ｔhapsigargin または tunicamycin によ

り膵腺房細胞を刺激した。小胞体シャペロ

ン Binding Protein (BiP)の発現や、小胞

体ストレスセンサーのひとつである PERK



 

 

とその下流で働く eukaryotic initiation 

factor 2 (eIF2)、さらに小胞体ストレスに

おけるアポトーシスに役割を担う転写因子

CHOP が活性化された。これらの検討より膵

腺房細胞において、小胞体ストレス負荷に

対して UPR シグナルが活性化することが示

唆された。 

 

(2) 急性膵炎発症・重症化に関連する遺伝子

多型の検討 

  解析した 346例の急性膵炎患者における

検討では、CD14 遺伝子-260C/T 多型は、アレ

ル頻度、ゲノタイプ頻度とも健常群、急性膵

炎群で差を認めなかった。健常者と軽症、重

症患者間でも差を認めなかった。一方、

-651C/T 多型も、アレル頻度、ゲノタイプ頻

度とも健常群、急性膵炎群で差を認めなかっ

た。急性膵炎の成因別の検討でも関連を認め

なかった。しかし、重症度別の解析では、C

アレル頻度、また CC ゲノタイプ頻度が、重

症膵炎群において有意に高頻度であり、CT ゲ

ノタイプは低頻度であった。-651/CC ゲノタ

イプの患者と CT、TTゲノタイプの患者間で、

臨床経過を比較すると、重症者、最大 CRP値、

仮性嚢胞形成、感染、特にグラム陰性菌感染、

膵炎手術が、CC ゲノタイプで有意に高頻度で

あった。特に、仮性嚢胞形成、膵炎手術例は

交絡因子の存在を考慮した Bonferroni 補正

後でも、有意に高頻度であった。さらに、重

症急性膵炎患者のみの比較でも、仮性嚢胞形

成、グラム陰性菌感染の頻度に有意差を認め

た。一方、慢性膵炎患者ならびに膵腫瘍患者

における-260C/T、ならびに-651C/T 多型頻度

は健常群と差を認めなかった。なお、TLR4 遺

伝子 D299G、および T399I 多型は健常者群、

患者群のいずれにおいても認めず、本邦では

稀な多型と考えられた。 

 

(3) 再発性急性膵炎発症に関わる遺伝子異

常の検討 

 急性膵炎患者 261 例を対象とした検討では、

SPINK1 遺伝子の p.N34S 多型が急性膵炎患者

において、有意に高頻度であったほかは、

PRSS1 遺伝子の p.R122H 変異、SPINK1 遺伝子

の IVS3+2T>C 多型、PRSS2 遺伝子の p.G191R

多型そして PRSS3 遺伝子の p.E32del 多型の

頻度に差を認めなかった。ところが、急性膵

炎患者を初発の症例と再発性の症例に分け

て検討したところ、SPINK1 遺伝子の p.N34S

多型の頻度は、初発の急性膵炎では健常対照

群と比べて決して高くないが、再発性膵炎で

は高頻度であることが判明した。再発性膵炎

の患者は、単発の膵炎患者に比べて、より若

年で胆石性が少なく、アルコール性が多いと

いう特徴がみられた。SPINK1 遺伝子 p.N34S

多型と同様に PRSS1 遺伝子の p.R122H 変異お

よび PRSS3 遺伝子の E32de 多型の頻度も、再

発性膵炎においてのみ高いことが明らかと

なった。再発性急性膵炎と慢性膵炎患者にお

ける遺伝子多型プロファイルの類似は、トリ

プシン関連遺伝子異常を有する場合、膵炎発

作は単発で終わらずに再発し、最終的には慢

性膵炎に移行するという考え方を支持する。 
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