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研究成果の概要（和文）：重炭酸緩衝液の表層灌流にて0.45±0.04nl/mim/mm2の基礎分泌を認め、ラウリン酸の
投与で0.71±0.02nl/min/mm2と約60％増加し、さらにカルニチン(50μM)を加えると0.94±0.04 nl/min/mm2と約
30％増加した。表層還流液からグルコースを除くと10分後には水分泌は0.23±0.03nl/mim/mm2まで減少したが、
C12の投与で0.52±0.10nl/mim/mm2まで回復し、さらにカルニチンの投与で0.61± 0.12 nl/min/mm2まで増加し
た。OCTN2、FABPpm、FATP4、CD36、FFAR1、FFAR4のmRNAが発現していた。

研究成果の概要（英文）：In guinea pig pancreatic ducts, the rate of basal fluid secretion was 0.45±
0.04 nl/mim/mm2 (mean ± SD, n=5). When C12 (500 μM) was added to the bath, the secretory rate 
increased by about 60% to 0.71±0.02 nl/min/mm2. When carnitine (50 μM) was added to the bath in 
the presence of C12, the secretory rate increased to 0.94±0.04 nl/min/mm2.  When glucose was 
removed from the bath, basal fluid secretion was reduced to 0.23±0.03 nl/mim/mm2 (n=3). Addition of
 C12 in the absence of glucose recovered the secretory rate to 0.52±0.10 nl/mim/mm2. Addition of 
carnitine (50 μM) further increased the secretory rate to 0.61±0.12 nl/min/mm2. Messenger RNA 
expression of OCTN2, FABPpm, FATP4, CD36, FFAR1 and FFAR4 was detected in isolated ducts.  The data 
suggest that pancreatic ducts express fatty acid transporters and receptors and carnitine 
transporters and produce fluid secretion using fatty acid (C12) as an energy source in the absence 
of glucose.

研究分野： 膵外分泌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中鎖脂肪酸（本研究ではラウリン酸:C12）は、炎症状態下でも安全な優れたエネルギー供給源として役立ち、イ
ンスリン抵抗性も改善するため、栄養不良や炎症状態が持続しているようなインスリン抵抗性が増し、糖質利用
が低下している病的状態では糖質にとって代わる安全で最適なエネルギー源であることが報告されている。今回
の検討では、グルコース非存在下でも、膵導管細胞は中鎖脂肪酸をエネルギー源として利用可能であり、膵臓で
の水分泌を促し、カルニチンの投与でさらに膵導管細胞での水分泌が増加した。膵外分泌の低下している慢性膵
炎などの低栄養状態の患者に中鎖脂肪酸とカルニチンの同時投与は低栄養の改善に大いに期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
中鎖脂肪酸は、長鎖脂肪酸とは異なり、脂肪酸結合タンパクに依存せず、速やかに細胞内に

取り込まれ、容易にエネルギーとして変換される。それゆえに、心筋や骨格筋のエネルギーと
しての重要性が検討され、心筋のエネルギー代謝を促進するとして心筋症に罹患している人の
代謝療法として提案されている（Labarthe et al. Cardiovasc Drugs Ther 2008）。また、中鎖脂肪酸
は炎症関連メディエーターである IL-8 の分泌を転写レベルで抑制した（Hashimoto et al. British 
Journal of Pharmacology 2002）り、リポ多糖に対する免疫応答を調節し、分泌型免疫グロブリ
ン A 発現を増強することによりラットの腸管を保護した（Kono et al. American Journal of 
Physiology Gastrointestinal and Liver Physiology 2004）など炎症状態下でも安全な優れたエネルギ
ー供給燃料として役立つことが報告されている（Hecker et al. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2014）。
さらに、インスリン抵抗性も改善する（Nowak et al. Sci Rep 2018）ため、栄養不良や炎症状態
が持続しているようなインスリン抵抗性が増し、糖質利用が低下している病的状態では糖質に
とって代わる最適なエネルギー源である。実際の臨床の場でも、クローン病や短腸症候群の患
者、経管栄養などに使用されている。 
カルニチンは、β酸化のために長鎖脂肪酸をミトコンドリア内に運搬する役割を担うことで

知られるが、中鎖脂肪酸においてもカルニチンがミトコンドリア内への取り込みを促進すると
いう報告もあり、カルニチンは中鎖脂肪酸のエネルギー利用を促進する可能性がある。 
体内のカルニチンは 25％が肝臓、腎臓、脳などでアミノ酸のリジンとメチオニンから生合成

され、75％が食事から摂取される。カルニチンの体内への取り込みは、小腸・大腸に分布する
カルニチントランスポーターOCTN2（一部自然拡散的）による。加齢に伴う生合成能力の低下
や食事量の減少に伴い、高齢になるほど筋肉中のカルニチン濃度が低下する（Costell et al. 
Biochem Biophys Res Commun 2018）。また、消化吸収機能が低下している疾患ではカルニチン欠
乏が起きやすいと言われているが、カルニチン欠乏が消化吸収機能にどのような影響を与える
かは検討された報告はなく、不明である。 

CFTR は、上皮膜細胞（膵臓では導管細胞）の管腔膜に発現する cAMP 依存性陰イオンチャ
ネルである。cystic fibrosis では、CFTR（cystic fibrosis transmembrane conductance regulator）を
原因遺伝子とし、気道、膵管、消化管などの上皮膜の陰イオン輸送が障害される。膵導管細胞
からの HCO3

-・水分泌は CFTR に依存しており、cystic fibrosis や慢性膵炎では CFTR の機能異
常により、膵腺房細胞が萎縮し、膵酵素の分泌が減少する。また、膵導管細胞からの HCO3

-分
泌は減少し、小腸管腔内の pH の低下による消化酵素（特にリパーゼ）の酵素活性が低下する
ため、脂質や蛋白質の吸収不良が生じ、低栄養状態になる。日本での平均生存期間は 21.8 年と
非常に予後が悪いが、適切な栄養管理により予後の改善が報告されている。このような膵外分
泌機能が障害された栄養障害の治療法としての中鎖脂肪酸の役割は検討されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 膵液中の高濃度の HCO3

-を含むアルカリ性の液体成分は導管の上皮細胞（導管細胞）から分
泌される。導管細胞からの HCO3

-分泌は apical membrane に局在する CFTR が関与するが、HCO3
-

の分泌エネルギーは basolateral membrane に局在する ATP を利用する Na＋-K＋pump である。Na
＋-K＋pump 活性は HCO3

-分泌に完全に依存しているので、HCO3
-分泌を測定することは Na＋-K＋

pump 活性の測定と同義語として考えることができる（Ishiguro et al. J Physiol 1998: Yamaguchi, 
Yamamoto et al. J Physiol 2017）。中鎖脂肪酸はカルニチンとの共同で脂肪酸を効率よくβ酸化す
ることによってエネルギーを蓄え、Na＋-K＋pump の駆動力を上げることにより膵外分泌を促進
していると想定している。 
本研究では、①膵導管細胞に脂肪酸受容体や脂肪酸トランスポーターの発現の有無、②膵導

管細胞の HCO3
-・水分泌において、カルニチンは中鎖脂肪酸の膜輸送を促進し、中鎖脂肪酸の

エネルギー利用を促進することができるのか、③中鎖脂肪酸のみをエネルギー源として使用し、
HCO3

-・水分泌を行うことができるのか、④中鎖脂肪酸が細胞内 pH や細胞内 Ca2+シグナリング
に及ぼす影響、以上を明らかにすることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
（1）モルモット膵臓および単離小葉間膵管から mRNA を抽出し RT-PCR 法にて、OCTN2、
FABPpm、FATP4、CD36、FFAR1、FFAR4 の発現を検討した。 
 
（2）モルモットから膵臓を摘出し、コラゲナーゼで処理した後、実体顕微鏡下で直径約 100 µm
の小葉間膵管を単離した。5%CO2存在下で 37℃にて約 3 時間培養すると、両端が自然に閉じて
内腔に分泌液が貯留した状態となる。内腔に分泌液が貯留した膵管を倒立顕微鏡のステージ上
で、37℃で HCO3

-‐CO2 緩衝液にて表層還流し、経時的に明視野像を取得し、管腔内容積の変
化から水分泌速度を求め、膵管上皮の単位表面積あたりで表した。低濃度ラウリン酸（C12: 500 
nM）および高濃度ラウリン酸（C12: 500 µM）に対する HCO3

-・水分泌を測定した。また、グ
ルコースを含まない HCO3

-‐CO2 緩衝液で表層還流し、ラウリン酸（C12: 500 µM）に対する
HCO3

-・水分泌を測定した。 
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 （3）pH 感受性色素である BCECF を細胞内に負荷して脂肪酸が細胞内 pH に与える影響を検
討した。 
 
（4）Ca2+感受性色素である Fura-2 を用いて細胞内に負荷し、脂肪酸が細胞内 Ca2+イオン濃

度に与える影響を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 （1）モルモット全膵および膵導管細胞における脂肪酸受容体および脂肪酸トランスポーター
の発現について検討した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
単離膵管にカルニチントランスポーターである Slc22a5(OCTN2)や長鎖脂肪酸のトランスポー
ターである Got2(FABPpm), Slc27a4(FATP4), Cd36(CD36)の発現を認めた。また、中長鎖脂肪酸の
受容体である Ffar1（GPR40）および長鎖脂肪酸の受容体である Ffar4(GPR120)の受容体がわず
かに発現していた。 カルニチントランスポーターである Slc22a5(OCTN2)、長鎖脂肪酸のトラ
ンスポーターである Slc27a4(FATP4)および中長鎖脂肪酸の受容体である Ffar1（GPR40）、長鎖
脂肪酸の受容体である Ffar4(GPR120)は、全膵臓の発現より、単離膵管の発現が強く、主に膵



導管細胞で発現していると考えられた。 
長鎖脂肪酸のトランスポーターである Got2(FABPpm)や Cd36(CD36)は全膵臓でも単離膵管でも
強く発現していた。 
（2）脂肪酸やカルニチンがモルモット単離膵導管細胞の HCO3

-・水分泌へ与える影響 
ⅰ）低濃度（500 nM）のラウリン酸とカルニチンが膵導管細胞の HCO3

-・水分泌に与える影響 
37℃の HCO₃--CO₂緩衝液で表層還流すると 0.52±0.04nl/mim/mm2(mean±SE,n=4)の基礎分泌を

認め、ラウリン酸(500 nM)の投与により 0.60 0.04nl/min/mm²と約 20％水分泌は増加(P＜0.05)
し、さらにカルニチン(50 μM)を加えると 0.70 0.06 nl/min/mm²と約 20％増加した(P＜0.05)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 ⅱ）高濃度（500 µM）のラウリン酸とカルニチンが膵導管細胞の HCO3
-・水分泌に与える影

響 
 37℃の HCO₃--CO₂緩衝液で表層還流すると 0.45±0.02nl/mim/mm2(mean±SE,n=5)の基礎分泌

を認め、ラウリン酸(500 µM)の投与により 0.71 0.02nl/min/mm²と約 60％水分泌は増加(P＜0.05)
し、さらにカルニチン(50 μM)を加えると 0.94 0.04 nl/min/mm²と約 30％増加した(P＜0.05)。 

 
 
 ⅲ）膵導管細胞が中鎖脂肪酸のみをエネルギー源として HCO3

-・水分泌を行うことができる
かどうかの検討 
表層還流液からグルコースを除くと、徐々に基礎分泌は低下し、 10 分後には

0.23±0.03nl/mim/mm2(mean±SE,n=3)にまで減少した。ラウリン酸（500 µM）の投与により
0.52±0.10nl/mim/mm2 ま で 回 復 し (P ＜ 0.05) 、 さ ら に カ ル ニ チ ン (50 μM) の 投 与 で
0.61±0.12nl/mim/mm2まで増加した。 



 

 
 
（3）ラウリン酸の細胞内 pH に与える影響 
表層還流液にラウリン酸を投与すると細胞内 pH は低下した。 

 
 
 
（4）ラウリン酸およびカルニチンが単離細胞内 Ca2+イオン濃度に与える影響 
表層還流液にラウリン酸とカルニチンを投与すると両者ともに膵導管細胞の細胞内 Ca2+イオ
ン濃度を上昇させた。 
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