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研究成果の概要（和文）：急性膵炎の発症・進展におけるオートファジーの関与の分子機序解明のため、オート
ファゴゾームがリソソームと融合してオートリソソソームに成熟する生理的オートファジーに機能する低分子
ＧＴＰ結合蛋白であるrab7の膵腺房細胞特異的KOマウスを作成し（以下：KO マウス）解析した。その結果、オ
ートファゴゾームからオートリソソームへの成熟過程が障害されるためKOマウス膵でオートファジー不全が認め
られ、また実験的急性膵炎を惹起すると、KOマウスにおいてはwildマウスに比べ急性膵炎が悪化していた。これ
らからrab7は急性膵炎に関してautophagy機構を介して抑制的に機能していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In the current study, we tried to elucidate the molecular mechanism of the 
autophagy participation in the onset and progression of acute pancreatitis.  To this end, we have 
examined the function(s) of rab7, a member of ras-related small GTPase rab family, in the onset and 
progression of acute pancreatitis, using pancreas-specific rab7 conditional knockout mice (KO mice).
 In the pancreas of KO mice, the autophagy process was disturbed at the step of the autophagosome 
maturation to the autolysosome.  When experimental acute pancreatitis was induced by the 
intrapenetrial injection of caerulein or L-arginine, the severity of acute pancreatitis determined 
with the pathological features and intra-pancreatic trypsin activity was markedly exacerbated in KO 
mice.  These data indicate that rab7 plays a protective role against the progression of acute 
pancreatitis.        

研究分野： 膵臓病学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
急性膵炎は重症化すると予後不良となる可能性ある疾患であるが、その発症等に関する細胞生物学的ならびに分
子生物学的発症機序について依然不明な点が多い事から、未だその根本的予防法や治療法が開発されていない疾
患である。本研究においては、低分子量GTP結合蛋白であるrab7が急性膵炎の発症・進展に対して、オートファ
ジー機構等を介して防御的に機能している事が明らかになった。この知見は、今後rab7をターゲットとした急性
膵炎治療法開発の一助となる可能性を秘めており、学術的意義は高い。また、本研究成果は日本経済新聞全国版
など多くの新聞にて取り上げられ社会的注目を浴びており、社会的意義も大きいと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

急性膵炎は重症化すると致死にも至る可能性のある、急性疾患である。しかしその発症、進

展の細胞生物学的、ならびに分子生物学的メカニズムが依然明らかでない点が多いことから、そ

の根本的予防法や治療法の開発が未だなされていない。一方で、急性膵炎の発症・進展において

は膵腺房細胞におけるオートファジー機構が重要な役割を担っていると考えられているものの、

その詳細は未だ明らかではなかった。 

 
２． 研究の目的 

  本研究においては、オートファジー機構にてオートファゴゾームがリソソームと融合してオ

ートリソソームに成熟するオートファジー過程に機能する低分子ＧＴＰ結合蛋白であるrab7遺

伝子に焦点をあて、急性膵炎発症・進展におけるオートファジーの役割とその分子機構を明らか

にし、急性膵炎治療のターゲットとなる新たな分子メカニズムを探索し、新薬の開発基盤を創出

することを目的とした。 

 

３． 研究の方法 

Cre-loxP システムを用いて、膵臓特異的Cre発現マウスであるptf1-Creマウスとrab7flox/f 

マウスを交配させることにより、膵臓特異的にrab7遺伝子をノックアウトしたconditional 

knockout mouse（以下：KOマウスまたは Rab7△pan）を用いてrab7の膵臓における機能を検討し

た。またコントロールとして同腹のrab7flox/floxマウスを用いた（以下：wild または 野生型）。 

 

４． 研究成果 

（１） KOマウス膵腺房細胞においては、絶食によるオートファジー惹起により細胞質内異常 

空胞が出現し（下図：a, b, Sci Rep. 2017; 7: 2817.より転載）、同時にWestern blotsにてLC3-II 

とp６2の発現量が野生型マウスに比し増強していた(下図：c、d, Sci Rep. 2017; 7: 2817.より

転載)。 

 

 

 

（２） また電子顕微鏡による観察では、絶食時にはKOマウス膵腺房細胞では野生型マウス 

に比べ、オートファゴゾームが著明に増加する一方で、オートリソソーム量は減少していた （下



図a-g, Sci Rep. 2017; 7: 2817.より転載）。 

 

 
 

（３） また続いて行った、蛍光免疫染色法を用いた観察では、KOマウス膵腺房細胞では早期 

エンドゾームの肥大と後期エンドゾームの減少を認め、更にはWestern blotにてリソソームの機

能不全も生じている事が明らかとなった。 

 

これらから、KOマウス膵腺房細胞ではオートファジー不全ならびにエンドサイトーシス不全

の存在が認められ、オートファジー不全はオートファゴゾームからオートリソソームへの成熟過

程が障害され、エンドサイトーシス不全は早期エンドゾームから後期エンドゾームへの成熟過程

の障害のためであると考えられた。 



（４） 次に、セルレインやL-アルギニンの腹腔内投与による実験的急性膵炎を惹起し解析した 

ところ、KOマウスにおいてはwildマウスに比べ急性膵炎が悪化していることが、病理学的ならび

に細胞生物学的解析にて確認された(下図：a-d:HE染色病理像、e:病理学的傷害スコア、 f：膵

内トリプシン活性、g: 血清アミラーゼ値、Sci Rep. 2017; 7:2817 より転載） 。 

 

 

 

以上より、rab7はオートファジー機能等を介して急性膵炎に対して抑制的に機能していることが

明らかとなった。 
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