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研究成果の概要： 急性膵炎におけるオートファジーの意義と急性膵炎の発症機序を明らか

にするために、Psti/Atg5 ダブル欠損マウスと膵特異的 Atg5 欠損マウスを作成し、解析した。

1) 膵外分泌刺激時には、オートファジーの結果トリプシンが生成するが、通常は PSTI 活性に

よりトリプシン活性は阻害されて膵障害は生じない、2) 過剰な膵外分泌刺激によりトリプシン

活性が PSTI の制御活性を超えると、連鎖的に膵消化酵素が活性化されて膵が障害される、とい

う結論を得た。
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１．研究開始当初の背景

急性膵炎とはトリプシノーゲンの活性化

（トリプシン生成）をひきがねとして、組織

が膵消化酵素により自己消化を受ける疾病

である。我々はこれまでに、膵細胞内におけ

る内因性トリプシンインヒビターである

pancreatic secretory trypsin inhibitor

(PSTI) の発現欠損マウスを作成し、急性膵

炎の発症機構として、細胞内タンパクの処理

機構の一つであるオートファジーの過程が

関与すること、および膵内におけるトリプシ

ン生成と PSTI によるトリプシン活性の制御

能のバランスが関与すること、を報告してき

た。

２．研究の目的

急性膵炎発症におけるオートファジーの

意義（オートファジーが誘導された結果トリ

プシンが生成するのか、あるいは、生成した

トリプシンを処理するためにオートファジ

ーが誘導されるのか）を検討し、急性膵炎発

症のメカニズムを明らかにする。

３．研究の方法

(１)カテプシンＢ遺伝子の欠損マウス
(２)膵臓の遺伝子のみを改変したコンディ
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ショナル欠損マウス、(３)Psti 欠損マウス、
Atg5 欠損マウス（オートファジーの誘導に
必須のタンパク質を産生する遺伝子Atg5の
ノックアウトマウス）、カテプシンＢ KO
マウスの掛け合わせによる複数遺伝子の改
変マウス、を作成し、「トリプシノーゲン
の活性化」と「オートファジー」の関係を
解析し、急性膵炎の発症機構を明らかにす
る。(２)においては、オートファジー誘導
遺伝子（Atg5）を全身的に欠損させると生
後数日で死亡するので、膵腺房細胞特異的
にオートファジー誘導遺伝子をノックアウ
トしたマウス（膵特異的Atg欠損マウス）を
作成し、膵臓だけの現象を解析する。

遺伝子改変マウスの作成は、研究分担者の
ひとりである大村谷昌樹が担当する。

４．研究成果

各種遺伝子改変マウスの作成をすすめる
とともに、ほぼ作成を終了した系（Psti/A
tg5 ダブル欠損マウス、膵特異的Atg5 欠
損マウス）の解析（光顕、電顕による形態
学的解析、トリプシン活性・アミラーゼ活
性の測定など）を行った。

（1） Psti/Atg5 ダブル欠損マウスの作
成・解析： 膵炎発症におけるオートファジ
ーの意義（オートファジーが誘導された結果
トリプシンが生成するのか、あるいは、生成
したトリプシンを処理するためにオートフ
ァジーが誘導されるのか）を明らかにするた
めに、Psti 遺伝子とオートファジーの誘導に
必要な Atg5 遺伝子の両者をノックアウトし
た Psti/Atg5 ダブル欠損マウスを作成し、解
析した。Psti 欠損マウスでは非刺激下状態
において膵腺房細胞内でトリプシンが活性
化されて広範な腺房細胞の破壊を認めたの
に対して、Psti/Atg5 ダブル欠損マウスでは、
膵腺房細胞内のトリプシンは活性化されて
はおらず、また、腺房細胞の破壊も認められ
なかった。
(２) 膵特異的 Atg5 欠損マウスの作成・解

析：
Atg5 遺伝子を全身的に欠損させると生後

数日で死亡するので、膵腺房細胞特異的にオ
ートファジー誘導遺伝子をノックアウトし
た膵特異的 Atg 欠損マウスを作成し、膵臓だ
けの現象を解析した。野生型マウスに過剰な
膵外分泌刺激をかけた場合には、膵腺房細胞
内にトリプシン活性が出現し膵障害が惹起
されたのに対し、膵特異的 Atg 欠損マウスで
は、過剰な膵外分泌刺激をかけても膵腺房細
胞内にトリプシン活性は出現せず膵障害も
惹起されなかった。

以上の結果は、（1）膵外分泌刺激時には、
分泌蛋白の品質管理・処理機構としてのオー

トファジーの結果トリプシンが生成するが、
通常は PSTI の活性によりトリプシン活性は
阻害されて膵障害は生じない、(２) 過剰な
膵外分泌刺激の結果、生じたトリプシンの活
性が PSTI の制御活性を超えると、連鎖的な
膵消化酵素の活性化を生じて膵障害（膵臓の
自己消化）を生じる、ということを意味する
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