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研究成果の概要（和文）：自己免疫性膵炎（AIP）や悪性疾患の病態にBAFFが関与している事が示されているが、その
役割は不明である。本研究では、AIPおよび膵癌におけるBAFFの役割を明らかにする。膵癌患者の血清・組織および膵
癌細胞株を用いた基礎的検討の結果、遠隔転移のある膵癌患者において血清濃度の上昇しているBAFFは、膵癌細胞周囲
に浸潤するB細胞から産生され, EMTを介して膵癌の進展に関与していることを見出した。また、AIP患者の組織および
血清、AIP類似マウスモデルを用い、BAFFを含む各種サイトカイン・ケモカインについて解析し、Lymphotoxin βがAIP
の病態に関わる新しい因子であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Although high serum levels of B cell-activating factor (BAFF) are reported in pati
ents with autoimmune pancreatitis (AIP) and some malignant diseases, its role in the pathogenesis remains 
unclear. In this study, we aimed to understand the role of BAFF in the pathogenesis of AIP and pancreatic 
cancer (PC). First, using serum and pancreatic tissues from patients with PC, and PC cell line, we showed 
that BAFF was elevated in patients with metastatic advanced PC and induced alterations in PC cells via reg
ulation of EMT-related genes. Second, using serum and pancreatic tissues from patients with AIP, and mice 
with various features of AIP, we identified that overexpression of lymphotoxin (LT) beta specifically in a
cinar cells of mice caused features of AIP.
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１．研究開始当初の背景 
 申請者は B細胞の生存、分化、抗体産生に
重要な役割を持ち、また自己免疫性疾患の発
症への関与が示唆されている BAFF(B cell 
activating factor belong to the tumor 
necrosis factor family)が自己免疫性膵炎
（AIP）患者の血清中で増加していることを
明らかにした。しかし、同疾患において BAFF
が増加する機序および BAFFに関連する APRIL
（A proliferation-inducing ligand）との
関係については不明である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、AIP の診断及び治療効果判定
における BAFF 及び APRIL の有用性について
前向きに検討するとともに、BAFF及び APRIL
の AIPで増加する機序について解析すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 AIP、対照となる慢性膵炎、膵癌、胆管癌
及び健常人の血清 BAFF 濃度、血清 APRIL 濃
度を測定し、AIP の診断および治療効果判定
における血清 BAFF 濃度及び血清 APRIL 濃度
の意義を検討する。また、BAFF、APRIL 及び
関連する BAFF-R、BCMA及び TACIの AIP患者
の膵組織における発現については、免疫組織
染色法で検討する。さらに、膵組織を用いて
マイクロアレイ、プロテオミクスによる網羅
的解析により、AIPにおいて BAFF及び APRIL
に関連する新たな分子の同定を試みる。 
 なお、当初の研究方法は上記の通りであっ
たが、研究期間内に想定された AIPの症例数
に達しそうになかったため、下記の通り変更
となった。また、本研究の対象となった膵癌
に関して県内の実態調査を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 膵癌における BAFFの役割（発表論文 1） 

 血清 BAFF 濃度が乳癌などの悪性腫瘍でも
高値を示す事に注目し、膵癌患者の血清およ
び組織を用いて詳細な検討を行った。 

 
図 1. 膵癌における血清 BAFFと APRIL濃度 

その結果、膵癌症例の血清 BAFF 濃度は、健
常人と比較して有意に上昇していた(図 1：P = 
0.0121)。とくに遠隔転移のある膵癌症例に
おいて血清 BAFF 濃度が上昇しており、血清
BAFF 濃度と原発巣の腫瘍径の間には正の相
関がみられた。なお、膵癌症例と健常人の血
清 APRIL濃度に差はみられなかった。 
また、膵癌組織において膵癌細胞周囲に浸潤
する B 細胞は BAFF が陽性であった。膵癌細
胞では BAFF-Rが陽性であり、TACIと BCMAは
陰性であった。以上より、膵癌の病態、特に
転移・浸潤に BAFF が作用している事が示唆
された。 
 そこで、膵癌細胞株を用いた BAFF 作用の
基礎的検討を行った。その結果、用いた膵癌
細胞株すべてに BAFF-R が発現していたが、
TACI と BCMA は発現していなかった。膵癌細
胞株の一種である PANC-1に BAFFを添加した
ところ紡錘状の形態変化がみられた。このこ
とから、EMT 関連遺伝子について検討したと
ころ、 PANC-1 への BAFF 添加により、
E-cadherin の発現が減少し、vimentin およ
び転写因子である Snail の発現が増加した。
また、BAFF 添加により PANC-1 の運動能と浸
潤能は亢進し、その変化は BAFF-R 阻害抗体
を添加することにより抑制された。次いで、
PANC-1 に BAFF-R 発現プラスミドを導入して
BAFF-R を高発現する膵癌細胞株クローンを
複数作製した。その結果、それらの細胞株で
は BAFF-Rのシグナル伝達経路である NF- B2
の活性化がみられ、BAFF 添加時と同様に
E-cadherin の減少、vimentin および Snail
の増加および運動能の亢進がみられた。 

 以上より、BAFFは転移のある膵癌症例で血

清濃度が上昇し、膵癌細胞の EMT関連遺伝子

を変化させ、膵癌細胞の運動能および浸潤能

を亢進させることを明らかにした（図 2）。膵

癌の進展にかかわる BAFF は、膵癌の治療標

的となりうる可能性があると考えられた。 

 

 
図 2. BAFFによる膵癌細胞の機能変化 



(2) AIP の病態に関与する因子の同定（発表

論文 4） 

 血清 APRIL 濃度を測定したところ、AIP と
他の疾患に有意差はなかった。そこで、AIP
患者および慢性膵炎患者の組織および血清
を用い、PCR 法、ELISA 法および免疫染色法
により、BAFFを含む各種サイトカイン・ケモ
カインについて解析した。 
 その結果、AIPでは Lymphotoxin (LT)-βお
よび LT-αの発現が増強していた（図 3）。 
 

 
図 3. 自己免疫性膵炎と各種サイトカイン 
 
 
また、LT関連のケモカインはステロイドによ
り影響を受けなかった。基礎的検討では、
LT-β および LT-α が特異的に膵腺房細胞で強
発現され、膵病変および膵外病変を発症する
AIP 類似マウスモデルを作成し、各種サイト
カイン・ケモカインについてステロイドの有
無で解析した。その結果、Lymphotoxin β が
AIP の病態に関わる新しい因子であることを
見出した。 

 

 

(3) 愛媛県膵癌診療の実態（発表論文 2, 3） 
2001 年～2010 年までに愛媛県内多施設で膵
癌と診断された 1082例を対象に性別，年齢，
診断日，病期，治療法，治療選択の理由，転
帰についてデータを収集し、患者背景，治療
法の変遷，生存期間について解析した。 
 

 
図 4. 膵癌の年代別治療法の変化 
（ OP,operation; CT,chemotherapy; RT, 
radiation; BSC, best supportive care） 

 
図 5. 膵癌の年代別生存期間の変化 
 
その結果、新規化学療法時代における愛媛県
膵癌診療の現状が明らかとなり，化学療法
（CT）を選択する症例の増加により（図 4），
2006 年以降の生存率は向上していることが
分かった（図 5）。 
また、少数例での検討ではあるが、膵癌 
stage IVb 患者の予後を規定する因子は、診
断時におけるアルブミン値、HbA1c と腹水で
あり、治療方針を決定する際に考慮すべき因
子と考えられた。 
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