
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２１年 ４月３０日現 在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究成果の概要： 

 

嚢胞線維症の原因遺伝子である CFTR は、上皮細胞に発現し陰イオンチャネルとして機能する。

CFTRの機能低下は汗中のクロール濃度の高値によって評価できる。我々の以前の研究では、慢

性膵炎患者の約半数で CFTR の機能低下が示唆されたが、CFTR 遺伝子の翻訳領域の変異／多型

とは必ずしも一致しなかった。本研究では、CFTR遺伝子のプロモーター領域（翻訳領域の上流

約 2kb）の遺伝子解析を行い、慢性膵炎患者に特有な変異-1523G/Aと-790ΔTを同定した。 
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１．研究開始当初の背景 
 
慢性膵炎は腺房細胞の脱落と線維化を主体
とする進行性の炎症疾患である。成因として
はアルコール性が最も多いが、多飲者の数％
しか慢性膵炎を発症しないこと、飲酒習慣が
なくても発症することなどから、本症の発症
にはなんらかの遺伝的素因が存在すること
が推定されてきた。嚢胞線維症（cystic 
fibrosis）の原因である cystic fibrosis 
transmembrane conductance regulator 

（CFTR）遺伝子は候補遺伝子の１つである。
CFTR は膵導管細胞の管腔側の細胞膜に発現
している陰イオンチャネルであり、膵の水と
重炭酸イオン（HCO3

-）輸送に最も重要な役割
を果たしている。遺伝子変異により機能が消
失すると、膵導管細胞の水と HCO3

-分泌が著明
に減少するため、膵導管は濃厚で粘稠な分泌
液により嚢胞様に拡張し、腺房細胞は脱落し
て線維化が進行し、嚢胞線維症を発症する。
一方、遺伝子変異により機能低下が生じた場
合には、出生時には膵外分泌機能が保たれ、
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外分泌不全は徐々に進行する。 
 
CFTR は汗腺では Cl-の再吸収に必要なため、
CFTR 機能が低下すると汗の Cl-濃度が高くな
る。我々は、慢性膵炎患者の約 50%が汗の Cl-

濃度異常高値を示すことを報告したした。即
ち、日本人の慢性膵炎においても CFTR 遺伝
子が関与している可能性が高いことが示さ
れた。CFTR遺伝子は 27exon よりなり 1480 ア
ミノ酸残基をコードする比較的大きな遺伝
子である。まず、これまでに知られている白
人および日本人の CF 遺伝子変異を検索した
所、全て陰性であり、慢性膵炎に関連する変
異はあるとすれば日本人に固有のものであ
ると推測された。そこで慢性膵炎患者を対象
に全 27exonとその intronとの境界領域を直
接シーケンス法で解析したところ、exon 部に
新しい変異を含む９つの変異・多型を同定し
た。更に、M470V および intron8 と exon9 の
境界部（TG）n多型において日本人の CFTR遺
伝子は白人とは異なる進化を遂げており、チ
ャネル機能が 67%程度になる遺伝型が最も多
いことが判明した。 
 
我々のこれまでの解析から、M470V 以外に日
本人の健常人の約 20%が CFTR機能に影響を与
えるアミノ酸置換を伴う CFTR 遺伝子変異・
多型をもつことが明らかとなった。この内、
約 10%が慢性膵炎関連変異・多型と推定され
る。それでは、これらの変異・多型を有して
慢性膵炎になるヒトとならないヒトがいる
のはなぜか？新たな疑問が生まれた。CFTR遺
伝子は全長 250kbの大きな遺伝子であり、こ
れまでに解析を行った全 27exon は全体の
2.4%に過ぎない。intron 部には（TG）n多型
など CFTR 蛋白の発現量に影響を与える多型
が存在する。ヒトにおける CFTR 遺伝子の発
現調節は未だ明らかになっていないが、本遺
伝子のプロモーター領域には各種転写因子
が作用すると推定されるシス作用性配列が
存在する。また、DNase I フットプリント法
により CFTR 遺伝子には複数の高感受性部位
（DHS）が同定されている。これら非コード
領域の多型が組織特異的 CFTR の転写または
プロセッシング調節異常を介して CFTR 蛋白
の発現量に影響を与える可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
CFTR は上皮細胞に発現する cAMP依存性のイ
オンチャネルで、Cl-および HCO3

-輸送を担っ
ている。膵嚢胞線維症は CFTR 遺伝子の変異
によって発症する常染色体劣性疾患で、気道、
腸管、膵管、胆管、汗管、輸精管などのイオ
ンおよび水輸送が障害される。慢性膵炎は反
復する炎症、線維化、外分泌不全を呈する疾
患で、膵石を伴うことが多い。主な成因は、

アルコール性および特発性である。膵液の pH
は膵導管の CFTR による HCO3

-分泌によって調
節されており、CFTR 機能の低下により膵液が
粘稠になると炎症や膵石形成が起こりやす
くなると考えられている。 
 
我々はこれまでに、日本人の慢性膵炎患者の
CFTR 遺伝子型を解析し、Exon９のスプライ
シング調節部位における遺伝子多型と疾患
との関連や、疾患群に多く見られる遺伝子多
型を同定してきた。しかし、表現型（汗中 Cl-

濃度の高値）と遺伝子型が一致しない症例が
多かった。遺伝子の翻訳領域の上流にはプロ
モーター領域があり、様々な転写調節因子が
結合することによって発現量が調節されて
いる。ヒトにおける CFTR 遺伝子の発現調節
機構には不明な点が多いが、Exon１の上流
1.6 kb 付近までに、各種転写因子が作用す
ると推定されるシス作用性配列が存在する。
本研究はヒトの CFTR 遺伝子のプロモーター
領域の変異および多型が、本遺伝子の発現調
節および CFTR 機能への作用を介して慢性膵
炎発症リスクに及ぼす影響を明らかにする
ことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
インフォームドコンセント（名古屋大学医学
研究科倫理委員会にて承認を得た「慢性膵炎
における膵炎関連遺伝子の検討」、承認番号
114-2）を得た慢性膵炎患者 88 人(アルコー
ル性慢性膵炎患者 65 人、特発性慢性膵炎患
者 23 人)および健常人 118人を対象に、抹消
血から白血球由来の DNAを抽出した。CFTR 遺
伝子翻訳領域の上流約 2kbを PCR法により増
幅し、直接シーケンス法で遺伝子配列を決定
した。転写調節因子の結合配列モチーフ検索
には TFSEARCHを用いた。 
 
４．研究成果 
 
CFTR 遺伝子のプロモーター領域における遺
伝子変異・多型を解析した。下図に CFTR 遺
伝子のプロモーター領域(Exon1の上流約
2kbp)に同定された遺伝子変異・多型を示す。
-1523G/A はアルコール性慢性膵炎患者群に
のみ１例見つかった。-790ΔTはアルコール
性慢性膵炎患者群にのみ３例見つかった。変
異・多型の頻度を表に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
既に解析済みの翻訳領域の遺伝子多型の結
果から、-790Δtを持つ症例の Haplotype を
解析した。-790Δt は Intron８の繰り返し配
列(TG)12、Exon10の多型 M470Vと同一アレル
上にあり、Exon22の多型 Q1352H は同一アレ
ル上にないことがわかった。 
 
転写調節因子の結合配列モチーフの検索を
行った。CFTR 遺伝子の-790 付近の配列に存
在する転写調節因子結合モチーフを
TFSEARCH により解析した結果、転写調節因子
HFH-2（FOXD3）の結合モチーフがあることが
わかった。 
 
上皮細胞に発現する cAMP依存性のイオンチ
ャネル CFTR の遺伝子多型と慢性膵膵炎との
関連を解明するため、慢性膵炎患者（69人）、
健常人（48人）を対象に CFTR遺伝子多型の
解析を行った。翻訳領域の遺伝子多型の解析
は既に終了しているため、転写調節に影響を
及ぼすと推定される非翻訳領域（プロモータ
ー領域を含む翻訳領域の上流約 2kb）の遺伝
子解析を行った。その結果、これまでに世界
でも報告のない変異-1523G/A が患者群で１
例、-1523G/Aは健常人で１例、-790delTは
患者群にのみ 3 例見つかった。その他、
-895T/G、125G/C の遺伝子多型が見つかった。
-895T/Gのアレル頻度は健常群で 46.9%、患
者群で 50.7%、125G/Cのアレル頻度は健常群
で 6.3%、患者群で 5.2%であった。また表現
型の解析として、慢性膵炎患者（48 人）、健
常人（40人）を対象に我々が以前に考案した
指先汗クロライド試験法を用いて汗の Cl-濃
度を測定した。その結果、アルコール性慢性
膵炎患者のうち 17 例（47.2 ％）が基準値（60 
mmol/l）を超える高値を示した。特発性慢性
膵炎患者で基準値を超えた症例は 3 例
（25.0 %）、健常群では 7例（17.5 %）であ
った。現在、翻訳領域および非翻訳領域の遺
伝子多型と汗の Cl-濃度との相関を検討中で
ある。また、非翻訳領域の遺伝子多型が転写
量に及ぼす影響を検討するために、患者およ
び健常人の鼻の粘膜より RNA を抽出した。現

在、リアルタイム PCR 法により CFTR遺伝子
の発現量を定量するため、最適なプライマー
の設計を行っているところである。慢性膵炎
患者および健常人の CFTR遺伝子プロモータ
ー領域の解析を行った結果、患者に特有な変
異-1523G/Aおよび-790ΔTが見つかった。
-790付近は転写調節因子 HFH-2（FOXD3）の
結合配列モチーフを持つことがわかった。 
 
日本における CFの発症率は極めて低く、こ
れまで報告のある CFTR 遺伝子の変異も世界
的に極めて稀なタイプのものである。しかし、
我々はこれまでに日本人の慢性膵炎患者の
CFTR機能解析（汗中 Cl-濃度測定）7)や CFTR 
遺伝子多型を解析し、日本の慢性膵炎と CFTR 
遺伝子との関連を示唆する結果を得てきた。
しかし、表現型と遺伝子型は必ずしも一致し
ないことから、本研究では、遺伝子発現量の
減少や、発現量の上昇による機能低下の補填
などの可能性を考え、遺伝子発現の調節領域
の変異・多型解析を行った。今回行った CFTR 
遺伝子のプロモーター領域（翻訳領域の上流
約 2kb）の解析で、アルコール性慢性膵炎患
者に特有の変異-1523G/Aおよび-790ΔTを同
定した。特に、-790ΔT はアルコール性慢性
膵炎患者にのみ 3例（4.6%、アレル頻度 2.3%）
見つかり、疾患との関連が示唆された。この
変異に関してはトルコ人の CF 家系での報告
はあるが、その他の人種での報告はなく、疾
患との関連も不明である。-790付近には、転
写調節因子 HFH-2（FOXD3）の結合配列モチー
フ GATTTTTTTTTCがある。この転写因子は膵
臓で発現が認められているが、CFTR遺伝子発
現機構との関連は不明である。今後これら変
異・多型が遺伝子発現量に及ぼす影響をルシ
フェラーゼアッセイ法で測定する予定であ
る。 
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