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研究成果の概要（和文）：急性膵炎発症のメカニズムは不明であり、治療方法に近年進歩はみられない。我々が２０１
１年に明らかにした急性膵炎の初期像のモデルであるIRF2 KOマウスで著明な発現レベルの変化を来す遺伝子群から様
々な手法を用いて絞り込みを行い、最終的にカルシウム結合タンパクの２種類の遺伝子にたどり着いた。S100g、Anxa1
0の機能解析を培養細胞、マウスを用いて行い、S100gが膵炎発症に関与していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：The mechanism of the onset of acute pancreatitis is still unknown. There has been 
no progress in the treatment of acute pancreatitis. The pancreas of interferon regulatory factor-2 
(IRF-2) knock-out mice shows the early phase of acute pancreatitis (Mashima H et al. Gastroenterology 
2011). We have selected candidate genes of acute pancreatitis among the highly up-regulated or 
down-regulated genes in IRF2 KO pancreas compared to the control. Finally, we have chosen the two genes, 
which are both calcium-binding proteins. Then, we analyzed the function of S100g and Anxa10 by using a 
cell line, which is manipulated genetically, and wild-type and knock-out mice. We have shown S100g may 
have an important role in the onset of acute pancreatitis.

研究分野：消化器内科学、膵臓病学
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１．研究開始当初の背景 
 急性膵炎の原因は多岐にわたるが、アルコ
ール性、胆石性、特発性が多くを占める。治
療としては禁食、輸液、蛋白分解酵素阻害薬、
抗生剤、経管栄養などが行われるが、その治
療方法に進歩はあまり見られない。重症急性
膵炎の死亡率も 8-9％のままで、下げ止まり
となってきている。これはひとえに発症のメ
カニズムが未だに解明されておらず、治療方
法に進歩がないためである。 
 
２．研究の目的 
本研究は、我々がこれまで研究してきた遺
伝子改変マウス（IRF2 遺伝子欠損マウス、
Mashima H et al. Gastroenterology 2011）
に見られる膵外分泌異常の原因を更に究明
して、急性膵炎発症のメカニズムの全貌を分
子レベルで明らかにし、新たな膵炎治療薬の
ターゲットを絞込み、新薬の開発基盤を創生
することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
①cDNA microarray による mRNAレベルの比較。 
②膵腺房細胞株 AR42J 細胞を利用して IRF2
過 剰 発 現 細 胞 (AR42J-IRF2) 、
dominant-negative IFR2 過 剰 発 現 細 胞
(AR42J-dnIRF2) 、 コ ン ト ロ ー ル 細 胞
(AR42J-GFP)を樹立し、細胞間の発現比較に
よる候補遺伝子の絞り込み。 
③野生型マウスに急性膵炎を発症させた際
の発現変化による候補遺伝子の絞り込み。 
④AR42J 細胞を利用して S100g 過剰発現細胞
(AR42J-S100g) 、 Anxa10 過 剰 発 現 細 胞
(AR42J-Anxa10) 、 コ ン ト ロ ー ル 細 胞
(AR42J-GFP)を樹立。その性質の変化の検討
（アミラーゼ分泌、細胞内 Ca2+濃度）。 
⑤野生型マウスにセルレイン膵炎を惹起し、
S100g、Anxa10 の変化の検討(qPCR、免疫組織
化学)。 
⑥S100g KO マウスを用いての検討。 
 
４．研究成果 
①の検討で、著明な発現レベルの変化がみ
られた遺伝子群の数を表にすると 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

であった。 
野生型マウスにセルレイン膵炎を惹起す
ると IRF2 の発現は低下することから、膵炎
発症に関与しIRFで直接制御されている遺伝
子であれば、次のように変化することが予想
される。 
Irf2-/-膵 セルレイン膵炎  AR42J 細胞 
↑   ↑   GFPirf2dn 細胞で↑ 
↓   ↓    GFPirf2 細胞で↓ 
 
そこで②③の検討から候補遺伝子の絞り
込みを行った。この条件を全て満たしたもの
は 、 RIKEN cDNA 1810009J06 gene 
(trypsinogen 4)と S100 ファミリーに属する
カルシウム結合タンパク(S100g)、アネキシ
ンファミリーに属するカルシウム結合蛋白
(Anxa10)の計 3 個であった。この中で
trypsinogen 4 は膵炎発症への関与が当然予
想される遺伝子である。逆にこの遺伝子が同
定されたということは解析方法が間違って
いないことを意味する。カルシウムシグナル
は膵臓に限らず、全ての外分泌機構において
重要な役割を果たしている。このシグナル伝
達に異常を起こせば、外分泌異常、膵炎発症
に大きく関与することが容易に想像される。
2011 年に他のグループから IRF2 KO マウス
の膵臓の遺伝子変異を検討したデータが報
告された(Hayashi H. et al. PNAS 2011)。
この二つの遺伝子は発現が大きく上昇する
遺伝子として報告されており、我々の結果と
同様であった。 
 次に AR42J 細胞に S100g, Anxa10 を過剰発
現させた細胞を樹立して比較検討した(④)。
S100g過剰発現細胞(AR42J-S100g)では 100pM 
CCK-8 刺激によるアミラーゼ分泌の有意な低
下がみられ、細胞内 Ca2+濃度の上昇も抑制さ
れた。Anxa10 過剰発現細胞(AR42J-Anxa10)
でも同様な傾向を弱いながらも認めたが、有
意なものではなかった。 
 野生型マウスにセルレイン膵炎を惹起し、
S100g, Anxa10の発現の変化を検討した(⑤)。
セルレイン膵炎を起こすと S100g は約 2.5 倍
の発現レベルの上昇がみられ、免疫組織化学
では基底膜よりの細胞質に patchy に染色さ
れた。Anxa10 は生理条件下のマウス膵では発
現がみられなかったが、セルレイン膵炎によ
って発現がみられ、細胞質全体が染色された。 
 以上から、Anxa10 は発現がないところから
膵炎発症に伴って発現してくる興味深い因
子ではあるが、過剰発現 AR42J での効果が弱
く、また KO マウスがまだ作成されていない
ために以降の検討から外した。 
 韓国 Chungbuk National University の
Eui-Bae Jeung 教授より S100g KO マウスの供
与を受けた。このマウスは生理条件下では膵
臓及び全身に特に異常を認めなかった。膵腺
房を単離して、恒常性外分泌及び CCK-8 刺激
による調節性外分泌をアミラーゼ分泌を指
標に評価した。S100g KO マウスの膵臓におい
て両者ともに増加していた。次に、セルレイ



ン膵炎を惹起してコントロールマウスと比
較した。血清アミラーゼには変化はみられな
かったが、膵炎スコア（浮腫、出血、壊死、
炎症細胞浸潤）では KO マウスが低い傾向が
あり、膵ホモジェネート中のトリプシン活性
は有意に低下していた。まだプレリミナリー
な検討ではあるが、S100g KO マウスでは膵炎
が軽減する可能性があり、その機序として膵
炎発症に伴う外分泌の低下が抑制され、膵内
でのトリプシンの異所性活性化が抑制され
る可能性が考えられる。今後検討を重ねる必
要がある。 
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