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研究成果の概要（和文）：腸内細菌の全身臓器への移行は膵炎患者において、しばしば観察されるが、腸内細菌に対す
る免疫反応が膵炎の発症に果たす役割は不明である。本研究においては、自然免疫反応受容体であるNOD1の活性化が膵
炎の発症に果たす役割について、検討した。NOD1 リガンドであるFK565とcholecystokinin (CCK)アナログであるCerul
einの投与により、線維化と炎症細胞浸潤を伴う慢性膵炎の誘導が可能であった。NOD1はCCK経路と協調して、腺房細胞
からのIL-33とIFN-betaの産生を誘導した。腺房細胞によるこれらの自然免疫反応はTh1とTh2反応の双方を誘導し、膵
炎を惹起すると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Although bacterial translocation is sometimes seen in patients with severe 
pancreatitis, it remains largely unknown how innate immune responses against intestinal microflora 
regulate the development of pancreatitis. In our previous study, we identified nucleotide-binding 
oligomerization domain 1 (NOD1) as a pathogenic innate immune receptor for experimental pancreatitis. In 
this study, we developed a new model of chronic pancreatitis induced by repeated administration of NOD1 
ligand and cerulein, a cholecystokinin receptor (CCKR) agonist. The development of chronic pancreatitis 
induced by synergistic activation of CCKR and NOD1 requires IL-33 and IFN-beta production by acinar 
cells. IL-33 produced by acinar cells induces pro-fibrogenic factors such as IL-13 by Th2 cells whereas 
IFN-beta induces Th1 responses. Therefore, synergistic activation of NOD1 and CCKR results in 
IL-33-dependent pancreatitis characterized by Th1 and Th2 responses.

研究分野：消化器内化学

キーワード： 膵炎　自然免疫反応
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 膵炎患者の約 20%が重症化し、重症膵炎
の予後が悪いことが知られているが、病
態生理に立脚した膵炎の治療法は確立さ
れていない。 

 
(2) 膵炎患者においては、腸内細菌の全身臓
器への移行が誘導されているが、腸内細
菌に対する免疫反応が膵炎の発症に及ぼ
す効果については、十分に解明されてい
ない。 

 
(3) 膵炎の発症には、膵臓の消化分解酵素で
ある Trypsinogenの活性化と膵臓組織の
自己消化が重要な役割を果たしていると
考えられてきたが、Trypsinogen 欠損マ
ウスにおいても、実験膵炎の発症が認め
られることが報告され、膵炎の発症機序
を膵臓酵素の活性化のみで説明すること
が不可能であることが判明している。 

 
(4) 膵炎の発症に関与する病的な自然免疫反
応さらには、自然免疫反応により誘導さ
れる獲得免疫反応の詳細は判明していな
い。蛋白分解酵素阻害薬による膵臓の消
化分解酵素の活性化阻害は膵炎の治療に
十分な成果を挙げていない。免疫反応の
制御を応用した膵炎の新規治療法が開発
されれば、有効な治療法が存在しない多
くの膵炎患者にとって、非常に大きな福
音となることが予測される。 

 
２．研究の目的 
 
(1) 研究代表者らは、Cholecystokinin アナ
ログである  Cerulein投与により、誘導
される急性膵炎モデルにおいて、腸内細
菌に対する免疫反応が病的に働いてい
ることを明らかにしている。その際に、
腸内細菌を認識することにより活性化
される自然免疫反応受容体である  
Nucleotide-binding oligomerization 
domain 1 (NOD1)が重要な役割を果た
し て い る こ と を 見 出 し て い る
(Immunity 2012;37:326-338)。また、
NOD1 ligand である FK156 と少量の
Cerulein 投与により誘導される新規膵
炎モデルの樹立に成功した。しかしなが
ら、NOD1の活性化が慢性膵炎の発症に
果たす役割は不明である。そこで、本研
究では NOD1 の活性化を用いた慢性膵
炎モデルを樹立することを目指した。 
 

 
(2) 上記の膵炎モデルを用いて、慢性膵炎の
発症に関わる細胞とサイトカインのネ
ットワークを明らかにすることを目指
した。 

 

３．研究の方法 
 
(1) NOD1 ligand である FK565 と少量の

Cerulein 投与を週２回、合計 14 回投与
することにより、NOD1の活性化を用い
た新規慢性膵炎モデルを誘導した。 
 

(2) 上記の膵炎モデルにおいて、どのような
液性因子が膵臓局所に誘導されているの
か？検討した。 

 
(3) I型 IFN受容体(IFNAR)欠損マウス及び

NOD1欠損マウスを用いた骨髄キメラマ
ウスを作成し、慢性膵炎の誘導に必要な
細胞とその効果分子の同定を行った。 

 
(4) IL-33受容体(ST2)及び IL-13に対する中
和抗体を投与し、IL-33-IL-13経路が膵炎
の発症に果たす役割について、検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) FK565 投与による NOD1 の活性化と

Cerulein投与による Cholecystokinin受
容体の活性化により、炎症細胞浸潤と線
維化を伴う慢性膵炎を誘導することがで
きた。 
 

(2) 上記モデルでは、膵臓組織において、自
然免疫反応に関連する液性因子(MCP-1, 
IL-33, CXCL9, CXCL10, TNF-alpha, 
IL-6)及び獲得免疫反応に関連する液性
因子 (IFN-gamma, IL-13)の発現上昇を
認めた。 

 
(3) 骨髄キメラマウスを用いた検討により、
膵炎の発症には非血球系細胞に発現する
NOD1の存在が必須であること、つまり、
膵臓腺房細胞に発現する NOD1 が必要
であることが明らかになった。その一方
で、IFNARの発現は血球系細胞あるいは
非血球系細胞のいずれかに存在すれば膵
炎は誘導可能であった。 

 
(4) ST2抗体の投与による IL-33経路の阻害
により、炎症細胞浸潤と線維化が抑制さ
れ、腺房細胞より分泌される IL-33 が膵
炎の発症に病的な役割をしていることが
明らかになった。 

 
(5) IL-13 中和抗体の投与により、膵臓の線
維化は抑制されたが、炎症細胞浸潤は抑
制されなかった。 

 
(6) T, B細胞を欠くRAG1欠損マウスにおい
て、膵炎は誘導されなかった。 

 
(7) 以上の結果から、慢性膵炎の発症には、
以下の免疫経路が関与することが明らか
になった (図１参照)。 



① NOD1 経路と Chelocystokinin 受容体
が相乗的に働き、膵臓腺房細胞から、
IFN-beta、IL-33、MCP-1 の産生を誘
導する。 
 

② これらの液性因子の産生に反応して、
TNF-alpha を産生する炎症性マクロフ
ァージが膵臓に浸潤する。 

 
 

③ 腺房細胞から分泌される IL-33 は炎症
細胞浸潤と膵臓の線維化を引きおこす
が、線維化には Th2 サイトカインであ
る IL-13が重要な役割をしている。 
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