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研究成果の概要（和文）： 

 
慢性膵炎は、慢性進行性炎症性疾患である。膵導管細胞管腔膜に発現する CFTR 遺伝子の
変異は膵炎発症に関わる因子として同定されたが、CFTR と膵炎発症の関わりについては
不明である。CFTR と慢性膵炎発症の関わりについて検討した。慢性膵炎患者の導管細胞
では CFTR は細胞質に誤局在していた。モルモットの膵導管細胞の CFTR 発現を抑制す
ると、CFTR 及び AQP1 の発現が著明に抑制された。つまり膵導管細胞に発現する CFTR
チャネルが膵の水分泌を制御しており、慢性膵炎では炎症により CFTR が細胞質内に誤局
在することで膵の水分泌が抑制されることが明らかとなった。 
 

研究成果の概要（英文）： 
 
Chronic pancreatitis is a progressive disease of the pancreas. Accumulating evidence 
suggests that CFTR channel, which is expressed in the apical plasma membrane of 
pancreatic duct cells, is one of the factors that cause pancreatitis. However, it remains 
unknown how CFTR dysfunction cause pancreatitis. In chronic pancreatitis, CFTR is 
largely mislocalized in the cytoplasm of pancreatic duct cells. When CFTR expression 
was reduced by RNA interference in isolated guinea-pig pancreatic duct cells, 
pancreatic fluid secretion was remarkably reduce to ~50% of control. These findings 
indicate that CFTR expression directly regulates the fluid secretion from pancreatic 
duct cells and therefore CFTR dysfunction is one of the mechanisms to develop chronic 
pancreatitis.  
 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

2009 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2010 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度    

  年度    

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・消化器内科学 

キーワード：慢性膵炎、膜蛋白、細胞内局在、CFTR、AQP 

 

機関番号：13901 

研究種目：基盤研究(C) 

研究期間：2008～2010 

課題番号：20590807 

研究課題名（和文） 

 慢性膵炎発症・進展における膜蛋白の細胞内局在異常の解明 

研究課題名（英文） The roles of mislocalization of membrane proteins in the development 

of chronic pancreatitis 

研究代表者 

洪 繁（Shigeru Ko） 

名古屋大学・医学部附属病院・助教 

   研究者番号：90402578 

 

 



 

 

１．研究開始当初の背景 

  慢性膵炎は、アルコールの多飲や膵炎関
連遺伝子の変異により起こる慢性進行性炎
症性疾患である。慢性膵炎では、内外分泌不
全を特徴とするが、中でも膵導管細胞機能で
ある水と重炭酸イオン分泌機能不全を特徴
とする。最近の研究により、膵導管細胞に発
現するクロライドチャネルである cystic 

fibrosis transmembrane conductance 

regulator (CFTR)の遺伝子異常が慢性膵炎
発症に関係する遺伝子として同定された。
CFTRは導管細胞の管腔膜に発現するクロラ
イドチャネルであるが、CFTR 遺伝子の保因
者で何故慢性膵炎の発症率が上昇するのか
については、不明であった。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、導管細胞に発現するクロライ
ドチャネル蛋白である CFTR が膵炎発症と
関わる分子機構の解明を目的とした。 

 

３．研究の方法 

ヒト慢性膵炎における CFTR蛋白の細胞内
局在 
 特殊な膵炎である自己免疫性膵炎組織及
びアルコール性、特発性膵炎の膵組織を抗
CFTR抗体を用いた免疫組織化学染色法で
CFTRの細胞内局在を検討した。またヒトの膵
導管細胞機能は外分泌機能試験で評価した。 
 
 

膵水分泌におけるモルモット CFTR遺伝子
の役割 
 モルモットの膵より実体顕微鏡下に膵導
管細胞を単離した。単離した導管細胞は CFTR
遺伝子特異的な二本鎖 RNA又はコントロール
RNAと 36時間培養した。培養した膵導管細胞
は、ビデオ顕微鏡を用いて観察することによ
り管腔内への水分泌量を測定した。また CFTR
及び AQP1水チャネルの発現量は、免疫ブロ
ッティング法を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
 ヒト膵導管細胞機能における CFTRの役割 
 正常では導管細胞管腔膜に発現する CFTR
クロライドチャネルは、自己免疫性膵炎及び
アルコール性、特発性慢性膵炎患者では、大
部分細胞質に誤局在していた。膵炎患者では
膵導管細胞からの水分泌機能が障害されて
いるが、その原因は導管細胞におけるイオン、
水輸送の中心蛋白である CFTR チャネルが細
胞膜に発現していないことが原因であるこ
とが明らかとなった。 
 モルモットの単離小葉間膵管のCFTRをRNA
干渉法を用いて発現を抑制すると膵導管細
胞における CFTR 遺伝子発現だけでなく、水
チャネル蛋白AQP1も発現が約50%に抑制され

ていた。単離小葉間膵管からの水分泌量を測
定すると、コントロールに比べて約 50%に減
尐していた。即ち、導管細胞における CFTR
の発現量が、膵の水分泌量を直接制御してい
ることが明らかとなった。 
 
 本研究の成果からは、CFTR機能の異常や細
胞内局在異常により導管細胞管腔膜におけ
るイオン透過性が減尐すると膵導管細胞か
らの水分泌が減尐することが明らかとなっ
た。導管細胞からの水分泌が減尐すると膵管
内での蛋白栓形成、更には膵石形成をおこす
と考えられた。即ち、導管細胞における CFTR
機能低下が、慢性膵炎発症・進展の分子機構
の一つであることが解明された。 
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