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研究成果の概要（和文）：STAT3は細胞増殖・炎症等に関わる遺伝子発現調節や転写因子制御等を行う重要な蛋白であ
るが、膵STAT3欠損マウスを用いた検討により、セルレイン急性膵炎において膵STAT3は炎症細胞浸潤を伴う膵壊死およ
びアポトーシス細胞死に対して保護的に働くことが示された。一方Bcl-xL・Mcl-1はアポトーシス抑制性蛋白であり、
セルレイン・L-アルギニン急性膵炎での膵での蛋白発現上昇が認められる。Bcl-xL欠損マウスでの膵炎の重症化は認め
られず、重症化にBcl-xL・Mcl-1が相補的に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：STAT3 is a transcription factor which controls several gene expression levels asso
ciated with cell proliferation, inflammation, and cell survival. In the study, we clarified STAT3 played a
 protective role in pancreatic necrosis, inflammatory cell infiltration and apoptotic cell death using cae
rulein-administrated conditional STAT3 knockout mice, In the models of caerulein or L-arginine-induced acu
te pancreatitis, while the expression levels of Bcl-xL and Mcl-1 (anti-apoptotic proteins) increased, the 
severity of pancreatitis did not worsen in conditional Bcl-xL knockout mice compared with control mice. Co
llectively, these results suggested that Bcl-xL and Mcl-1may function redundantly in regulation of acute p
ancreatitis.
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１．研究開始当初の背景 

急性膵炎とは、膵腺房細胞で産生される消

化酵素前駆体が膵組織内で活性化されるこ

とで、炎症細胞の浸潤を伴って広範な膵組織

の脱落が惹起される致死率の高い疾患であ

る。この膵組織の脱落とは、主に腺房細胞の

細胞死である。細胞死の機構としては、アポ

トーシスとネクローシスという大きく分け

て２つの機構が知られているが、急性膵炎に

おける腺房細胞の細胞死には両者の機構が

併存している。またアポトーシス、ネクロー

シスともにさらに複数の経路が存在するが

その中でいずれの経路が急性膵炎において

重要かは不明であり、そのため急性膵炎にお

ける細胞死の全体のフレームワークも未だ

明らかでない。 

一方、急性膵炎において膵炎の重症度はネ

クローシスと順相関、アポトーシスと逆相関

すると考えられている。（Odinokova IV et al. 

J Gastroenterol Hepatol. 2008.）この理由

としては、ネクローシスでは細胞は膨化し、

細胞膜が融解し、細胞質の酵素や代謝の中間

産物が放出されるため炎症反応が惹起され

ること、アポトーシスでは死細胞がマクロフ

ァージなどに貪食されるため細胞質の酵素

や代謝の中間産物が放出されないため炎症

反応は少ないことが機序として想定されて

いる。またカスパーゼ阻害薬などにより腺房

細胞のアポトーシスを抑制すれば、ネクロー

シスが増加し膵炎が悪化するとの報告もあ

り（Mareninova OA, et al. J Biol Chem. 

2006.）、急性膵炎の新たな治療戦略の１つと

して、ネクローシスからアポトーシスへ細胞

死を誘導し膵臓における炎症を減弱化させ

る戦略が考えられる。そのため、腺房細胞の

細胞死調節による急性膵炎の治療を目指し

て、さらに詳細な細胞死機構の解析と細胞死

によって誘導される炎症反応の解明が必要

である。 

 

２．研究の目的 

急性膵炎における膵組織の脱落は重症例で

多数認め、予後を大きく左右する因子の１つ

である。この膵組織の脱落とは主に膵腺房細

胞の細胞死である。細胞死の機構としてはア

ポトーシス細胞死とネクローシス細胞死が

知られているが、急性膵炎では両細胞死の形

態とも存在している。しかし、急性膵炎にお

ける両細胞死の詳細な機構は未だ不明であ

る上に、細胞死の形態の違いによる炎症反応

の違いに関して十分な検討がなされている

とは言えないのが現状である。そこで本研究

課題では、急性膵炎における両細胞死の機構

及び相互作用を解明し、各々が炎症反応に及

ぼす影響を検討することで、急性膵炎を改善

させる効果的な腺房細胞死の制御方法の開

発につなげることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

STAT3 は細胞の生存・増殖・炎症・血管新

生などに関わる遺伝子の発現調節や他の転

写因子制御等に関わっていることがすでに

知られているが、急性膵炎時の腺房細胞障害

における膵STAT3の役割を明らかにするため

に、野生型マウスに対してセルレインを腹腔

内に反復投与し膵STAT3の活性化を評価した。

また膵特異的にSTAT3を欠損したマウスを作

成し表現型を検討するとともに、セルレイン

を反復腹腔内投与し急性膵炎を引き起こし、

その病態を解析した。 

 また、Bcl-xL・Mcl-1 はアポトーシス抑制

性蛋白であり、これらの発現を抑制すること

によるアポトーシスの誘導、ひいては急性膵

炎の改善が期待される。そこで急性膵炎時の

腺房細胞障害における膵 Bcl-xL・Mcl-1 の役

割を明らかにするために、野生型マウスに対

してセルレインや L-アルギニンを腹腔内に

反復投与し、膵 Bcl-xL や膵 Mcl-1 の発現の

変化を評価した。また膵特異的に Bcl-xL を

欠損したマウスを作成し、その表現型を検討



するとともに、セルレインを反復腹腔内投与

し急性膵炎を引き起こし、その病態を解析し

た。 

 

４．研究成果 

 まず膵 STAT3の急性膵炎における役割を検

討するため、野生型マウスを用いた検討を行

った。野生型マウスに対するセルレイン腹腔

内反復投与により、組織学的に浮腫・炎症細

胞浸潤などの急性膵炎の所見を認め、また膵

炎発症早期より膵STAT3の活性化が認められ

た。 

次に膵特異的な STAT3 欠損マウスを、Pdx

プロモーター下にCreリコンビナーゼを発現

するマウスと STAT3 遺伝子が flox 配列で挟

まれたマウスを交配することで作成し、その

表現型・膵炎の重症度等を評価した。膵特異

的STAT3欠損マウスは野生型マウスと同様に

発育し、血清アミラーゼ・リパーゼ、体重、

膵重量/全体重比、組織学的所見において著

変を認めなかった。セルレイン反復投与によ

り、膵 STAT3 欠損マウスではコントロールマ

ウスと比し、血清アミラーゼ、リパーゼの有

意な上昇を認めた。組織学的には HE 染色に

てより広範な膵壊死が認められた。TUNEL 染

色にて TUNEL 陽性細胞数の増加を認めた。コ

ントロールマウスではセルレイン腹腔内反

復投与に伴い膵において Bcl-xL の蛋白発現

の上昇を認めたが、膵 STAT3 欠損マウスでは

その発現上昇が抑制されており、TUNEL 陽性

細胞増加の要因の一つと考えられた。また、

膵STAT3欠損マウスでは脱落した膵実質細胞

周囲には著明な炎症細胞浸潤・炎症性サイト

カインの発現上昇を認め、投与後 24 時間で

は著明な膵浮腫を認め、膵炎の有意な重症化

が確認された。さらに、セルレイン膵炎後の

回復過程を継時的に膵組織 HE 染色や Ki-67

免疫染色、膵重量/全体重比により評価する

と、膵 STAT3 欠損マウスではコントロールに

比し膵組織像や膵重量/全体重比の回復や細

胞増殖の遅延)が認められた。以上より、セ

ルレイン急性膵炎において膵STAT3は炎症細

胞浸潤を伴う膵壊死およびアポトーシス細

胞死に対して保護的に働くことが示された。 

 次に膵 Bcl-xL・Mcl-1 の急性膵炎における

役割を検討するため、野生型マウスに対する

セルレイン腹腔内反復投与、L-アルギニン腹

腔内反復投与を行った。組織学的に浮腫・炎

症細胞浸潤などの急性膵炎の所見を認め、膵

でのBcl-xL・Mcl-1の蛋白発現上昇を認めた。 

次に膵特異的な Bcl-xL 欠損マウスを、Pdx

プロモーター下にCreリコンビナーゼを発現

するマウスと Bcl-xL 遺伝子が flox 配列で挟

まれたマウスを交配することにより作成し、

その表現型・膵炎の重症度等を評価した。膵

特異的 Bcl-xL 欠損マウスは野生型マウスと

同様に発育し、血清アミラーゼ・リパーゼ、

体重、膵重量/全体重比、組織学的所見にお

いて著変を認めなかった。膵特異的な Bcl-xL

欠損マウスに対するセルレイン反復投与を

行ったところ、コントロールマウスと比して

組織学的に膵炎の重症度に著変を認めず、

TUNEL 陽性細胞数にも有意差を認めなかった。

Bcl-xL 欠損マウスでは Bcl-xL 蛋白発現が低

下している一方、Mcl-1 についてはコントロ

ールマウスとの著変を認めなかった。膵炎の

重症化において Bcl-xL・Mcl-1 が相補的に関

与している可能性が考えられた。 

 以上より、STAT3 は細胞の生存・炎症などに

関与する遺伝子の発現や転写因子の制御な

どを行う蛋白であるが、今回の膵 STAT3 欠損

マウスを用いた検討により、セルレイン急性

膵炎において膵STAT3欠損はセルレイン急性

膵炎を増悪させることが明らかとなり、膵

STAT3 はセルレイン急性膵炎による膵壊死お

よびアポトーシス細胞死に対して保護的に

働くことが示された。一方 Bcl-xL・Mcl-1 は

アポトーシス抑制性蛋白であるが、野生型マ

ウスを用いた急性膵炎モデルでの検討によ

り膵での Bcl-xL・Mcl-1 蛋白の発現上昇が認



められ、急性膵炎の病態形成への関与が示唆

された。一方、Bcl-xL 欠損マウスを用いた検

討ではセルレイン急性膵炎の重症化は認め

られず、急性膵炎の重症化において Bcl-xL・

Mcl-1 が相補的に関与している可能性が示唆

された。 
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