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研究成果の概要（和文）：膵内外分泌機能障害に対する膵微小環境における膵星細胞の役割を明らかにするために、イ
ンテグリンシグナル伝達経路に関連するアダプター蛋白であるkindlin-2の膵星細胞における役割について検討した。
膵星細胞はkindlin-2を発現しており、その発現を抑制することにより、膵星細胞の遊走能が低下した。更に疫学的に
も膵内外分泌機能障害と慢性膵炎、急性膵炎の関連について検討した。慢性膵炎確診と診断されて1年未満の症例の多
くが既に膵外分泌機能障害、糖尿病を有していた。急性膵炎患者における糖尿病合併頻度は高く、糖尿病合併例の致命
率は特発性、高齢者において高かった。

研究成果の概要（英文）：To clarify the role of pancreatic stellate cells for the progression of 
pancreatic endocrine and exocrine dysfunction, the role of kindlin-2, a key regulator for integrin 
signaling, in pancreatic stellate cells was studied. Pancreatic stellate cells expressed kindlin-2. The 
decreased expression of kindlin-2 inhibited the migration of pancreatic stellate cells. Kindlin-2 may 
have a role in the pancreatic microenvironment. The epidemiological association between pancreatic 
dysfunction and pancreatitis was also studied. Sixty five point seven percent and 45.7% of chronic 
pancreatitis patients who were diagnosed as definite chronic pancreatitis within a year showed pancreatic 
exocrine and endocrine dysfunction, respectively. Acute pancreatitis patients had higher morbidity of 
diabetes mellitus than normal population. Idiopathic or elder acute pancreatitis patients with diabetes 
mellitus had a higher mortality.

研究分野：膵臓病学

キーワード： 急性膵炎　慢性膵炎
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１．研究開始当初の背景 
(1) 膵外分泌機能不全、膵内分泌機能不全は、
様々な膵疾患において病状進展に伴い出現
する病態である。病態によりその重症度や臨
床経過に多様性があると考えられるが、膵疾
患に広く認められる病態である。近年、膵疾
患は増加傾向にあり、今後、膵機能不全患者
が増加していくことが予想される。膵機能の
低下は、消化不全や耐糖能の低下をもたらし、
膵疾患患者の生活の質を低下させる。以前に
比べ膵疾患の早期発見が可能になってきた
にもかかわらず、膵機能の低下に対しては補
充療法が行われるのみで、膵機能不全の進行
予防に着目した治療法は確立していない。 
(2) 膵の間質には膵星細胞の存在が知られて
いる。この細胞は様々な膵傷害によって活性
化し細胞外基質やケモカインを賛成するな
どして膵の炎症や線維化に中心的な役割を
担っている。膵星細胞は慢性膵炎の線維化の
みならず、膵癌における線維化形成反応でも
役割を担っていることが明らかになってき
た。膵星細胞が活性化すると膵の線維化が起
こるのみならず、膵星細胞と周囲の細胞の関
係に変化が生じ、相互作用の変化が膵機能低
下に役割を担っているかもしれない。 
 
２．研究の目的 
(1) 慢性膵炎における膵外分泌機能不全、内
分泌機能不全の実態を明らかにする。 
(2) 膵微小環境における膵星細胞とその他の
細胞の相互作用を明らかにする。 
(3) 膵内分泌機能障害が膵疾患の病態に与え
る影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 慢性膵炎の実態に関する全国調査で集積
された慢性膵炎確診例のうち、PFD試験を施
行された 306例、糖尿病の有無を確認し得た
1137例、計 1143例（重複あり）を対象とし
た。膵外分泌機能低下の有無、糖尿病の有無
について、年齢、病悩機関、飲酒歴、喫煙歴、
疼痛、消化不良との関連について検討した。 
(2) 膵微小環境における膵星細胞とその他の
細胞の相互作用を明らかにするために、イン
テグリンシグナル伝達経路に関連するアダ
プター蛋白 kindlin-2 に着目した。膵星細胞
における kindlin-2発現を real time PCR、
western blottingにより検討した。膵星細胞
に kindlin-2 siRNAを導入し、細胞機能の変
化を検討した。 
(3) 急性膵炎、重症急性膵炎の全国調査で集
積された症例のうち、急性膵炎発症時の糖尿
病の有無を確認し得た 1954 例を対象とした。
急性膵炎発症時における糖尿病合併頻度、発
症 72時間以内の臓器不全、発症 48時間以内
の CT所見、致命率について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) ①PFD 試験を施行されていた慢性膵炎
確診例 306例のうち 69.9%が PFD試験で異

常低値を示した。年齢別に見ると PFD 試験
で異常低値を示した患者は 30 歳未満では 3
割程度であったが、30歳以上の患者では約 7
割が異常低値であった。慢性膵炎確診と診断
されてからの期間別に見ると 1年未満の症例
の 65.7%が既に PFD 試験で異常低値を示し
ており、診断から 20 年以上経過すると異常
低値を示す患者は 8割以上に達した。②糖尿
病の有無を確認しえた慢性膵炎確診例 1137
例のうち 45.7%が糖尿病を合併していた。糖
尿病合併頻度を年齢別に見ると、30歳未満で
は 5%、30歳以上 40歳未満では 25%程度で
あったが、40 歳以上になると 45%程度に達
していた。慢性膵炎確診と診断されてから 1
年未満の症例の 41.0%が糖尿病を合併してい
たが、20年以上経過すると約 7割が糖尿病を
合併していた。飲酒歴がある患者、喫煙歴が
ある患者において糖尿病合併頻度が高かっ
た。③疼痛は慢性膵炎確診例の 59.4%に認め
られた。糖尿病がない患者群では、糖尿病が
ある患者群より疼痛を有する頻度が有意に
高かった（62.5% vs 54.1%, p < 0.01）。一方、
PFD 試験異常の有無による疼痛合併頻度の
有意な差は認めなかった。④消化不良は慢性
膵炎確診例の 12.1%に認められた。糖尿病が
ある患者群では糖尿病がない患者群に比べ
消化不良を有する頻度が有意に高かった
（16.0% vs 8.2%, p < 0.001）。一方、PFD異
常低値群の消化不良合併頻度は 19.0%で、
PFD 正常群(12.9%)に比べ高頻度であったが、
有意差は認められなかった（p=0.33）。⑤慢
性膵炎確診と診断されて 1年未満の症例の多
くが既に膵外分泌機能障害、糖尿病を有して
いた。膵機能障害予防の観点からすれば、よ
り早期の症例を拾い上げる必要があると考
えられた。また喫煙歴のある慢性膵炎症例に
おいて糖尿病の合併が多く、既報でも慢性膵
炎と喫煙の関連は報告されており、膵機能障
害予防の観点からも禁煙が必要と考えられ
た。 
(2)①real time PCRおよび western blotting
によりヒトおよびラット膵星細胞における
kindlin-2 の発現が確認された。②Scratch 
assay により、kindlin-2 siRNA を導入した
ヒト膵星細胞における細胞遊走能の低下が
確認された。③以上より膵星細胞の細胞機能
に kindlin-2 は役割を担っていると考えられ
る。膵星細胞とその他の細胞の相互作用にお
ける kindlin-2 の役割については今後の課題
である。 
(3)①急性膵炎患者における糖尿病の合併頻
度は 12.8%であり、一般人口における合併頻
度(10.5%)より高かった。成因による差が認め
られ、アルコール性の 15.6%、胆石性の 10.8%、
特発性の 10.7%が糖尿病を合併していた。特
に 60 歳未満の急性膵炎患者は一般人口の同
世代より糖尿病合併頻度が高かった。②急性
膵炎発症 72 時間以内の臓器不全の出現頻度
を糖尿病の有無別にみてみると、糖尿病合併
患者において循環不全、腎不全の出現頻度が



高かった。呼吸不全の出現頻度は糖尿病の有
無による有意な差を認めなかった。糖尿病を
合併していない急性膵炎患者においては臓
器不全出現頻度に成因による差を認めなか
ったが、糖尿病合併例においては成因による
違いが認められ、糖尿病を合併した特発性急
性膵炎では腎不全の出現頻度が高かった。③
急性膵炎発症 48 時間以内の CT 所見につい
ては糖尿病の有無による差を認めなかった。
④糖尿病合併急性膵炎患者の致命率は 4.0%
であり、糖尿病非合併例の致命率(1.7%)より
有意に高かった。特に 70 歳以上の糖尿病合
併急性膵炎患者の致命率は 9.5%と高かった。
致命率を成因別に検討すると、糖尿病合併特
発性膵炎例の致命率は 9.7%と高かった。一
方でアルコール性急性膵炎では致命率に糖
尿病の有無による差を認めなかった。性別、
body mass index、血清中性脂肪値は、糖尿
病合併頻度と関連していたが、これらの因子
は急性膵炎の致命率と有意な相関を認めな
かった。ロジスティック回帰モデルを用いて
多変量解析を行ったところ、年齢と糖尿病は
独立した急性膵炎死亡リスクであった。⑤糖
尿病が急性膵炎死亡リスクであるかどうか
については議論があるが、今回の検討では成
因や年齢によりそのリスクが異なることが
明らかになった。糖尿病合併の特発性、高齢
の急性膵炎患者は致命率が高いことを念頭
に診療にあたる必要がある。 
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