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研究成果の概要（和文）： 

 慢性膵炎は一般に反復する腹痛から始まり、徐々に膵内外分泌能が低下していく病態を呈し、

非可逆性の進行性疾患と考えられており、早期診断及び早期治療が望まれる。最近、新規ケモ

カインの Fractalkine/CX3CL1 が、慢性炎症において関与していることが判明した。そこで、

最初に、ヒト慢性膵炎における Fractalkine 血中濃度の上昇が早期に認められることを明らか

にし、早期慢性膵炎のマーカーとして提唱した。次にラット慢性膵炎モデルを用いて、膵星細

胞が Fractalkine の膵内産生源であることを明らかにした。In vitro で感染類似刺激による膵

星細胞からの Fractalkine 分泌誘導を明らかにした。さらに、PMA およびエタノールが相乗的

に Fractalkine 分泌を促進することを明らかにし、これらに PKR, PKC などの Protein kinase

および MMP、ADAM などの Metalloprotease が関与することを明らかにした。以上より、慢

性膵炎の病態、特に進展早期に Fractalkine が関与していることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 Chronic pancreatitis, an irreversible inflammatory disease of the pancreas, is 

characterized by chronic inflammatory cell infiltration, acinar cell degeneration, and 

development of fibrosis, which lead to impairment of pancreatic exocrine and endocrine 

function. Recently, a role for fractalkine/CX3CR1-mediated inflammation has been 

demonstrated in several initial inflammatory disorders. Therefore, at first, we 

elucidated the elevation of serum Fractalkine level in patients with chronic 

pancreatitis, especially in early-stage. Next, using DBTC chronic pancreatitis model 

rats, we identified pancreatic stellate cells as a main source of Fractalkine expression. 

In vitro study, we confirmed the increased secretion of Fractalkine induced by 

pathogen-associated molecular patterns, such as LPS, in pancreatic stellate cells. 

Interestingly, both PMA and ethanol, which were substrates for protein kinase C, could 

synergistically induce Fractalkine release. Furthermore, we elucidated multiple stress 

kinase and metalloprotease involving in Fractalkine release by inhibitory assays. In 

conclusion, it is suggested that Fractalkine plays an important factor in progression of 

chronic pancreatitis. 
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１．研究開始当初の背景 

 フラクタルカインは 1997 年に同定された

膜貫通型タンパクであり、フラクタルカイン

受容体を有する炎症細胞との接着因子とし

て機能する一方、膜からの切断によって分泌

型ケモカインとなり、遊走因子としても機能

する。このフラクタルカインは炎症細胞の浸

潤を伴った様々な炎症性疾患でその発現が

亢進しており、新たな治療ターゲットとして

脚光を浴びている。これまで我々は慢性膵炎

において、単球遊走に関わる MCP-1 がその

病 態進 展に 関与 する こと を dominant 

negative MCP-1 vector を用いて実証し、ケ

モカインが慢性膵炎の病態に強く関与する

ことを明らかにしている。一方で、このフラ

クタルカインが膵炎に関与するかどうかに

ついてはこれまで明らかとなっておらず、他

疾患と同様、治療標的となりうる可能性を明

らかにする必要がある。 

 

２．研究の目的 

 慢性膵炎においても他疾患と同様にフラ

クタルカインを介した炎症細胞の誘導、膵炎

進展が存在するかを明らかにし、新たな治療

ターゲットとなりうるか検討する。 

 

３．研究の方法 

 まず、健常者および慢性膵炎患者の保存血

清を用いて、フラクタルカインの血中濃度の

変化があるかを確認する。 

 次に、ヒトの病態がげっ歯類においても反

映されるかどうかを確認するため、DBTC 慢性

膵炎モデルラットを使用し、それぞれの病期

におけるフラクタルカインの血中濃度推移、

および膵組織内発現分布を明らかにする。 

 最後に、膵内の Source となりうる細胞を

単離し、in vitro でフラクタルカインの発現

および分泌のメカニズムを明らかにする。 

 

４．研究成果 

 最初に健常者および慢性膵炎患者の血清

を用いて、フラクタルカインおよび MCP-1 の

血中濃度を測定した。フラクタルカインは

MCP-1 では認められない有意な血中濃度上昇

を認めた。興味深いことにフラクタルカイン

の血中濃度は慢性膵炎の早期および晩期の 2

峰性上昇を示した。アルコール飲用者におい

て血中濃度が上昇するため、次にアルコール

非飲用者のみを対象にして解析したところ、

このフラクタルカインの血中濃度は早期の

みに上昇し、晩期の上昇は飲酒が関与してい

ることが判明した。以上よりフラクタルカイ



ンは慢性膵炎早期において特異的に分泌さ

れ、この結果は早期慢性膵炎のマーカーにフ

ラクタルカインが有用であることを示唆す

る所見と考えられた。また、晩期においてア

ルコール飲用者の血中濃度が上昇している

ことからフラクタルカインの分泌において

アルコールが何らかの影響を与えている可

能性が示唆された。 

 次に DBTC慢性膵炎モデルラットを作成し、

血中フラクタルカイン濃度を測定した。フラ

クタルカインは DBTC 作成後、約 2 週から 4

週にかけて上昇を認め、以後漸減し、ラット

の慢性膵炎モデルにおいてもフラクタルカ

インの血中濃度が上昇し、その病態進展に関

与する可能性が示唆された。そこで次に膵組

織内においてどのような細胞に発現してい

るかを検討するために、抗フラクタルカイン

抗体を用いてラット慢性膵炎膵組織を免疫

染色した。正常膵組織においては膵島に発現

しており、慢性膵炎モデルラットでは GFAP

陽性膵星細胞に強く発現していることが判

明した。 

 そこで実際の細胞をもちいて分泌のメカ

ニズムを明らかにすることとした。コラゲナ

ーゼ潅流法および密度遠心勾配法を用いて

ラット膵から膵腺房細胞および膵星細胞を

単離し、in vivo と同様、in vitro でも発現

があるかを確認するため免疫蛍光細胞染色

を行った。in vitro においては膵腺房細胞、

膵星細胞ともにフラクタルカインを発現し

ているのを確認した。実際にフラクタルカイ

ンを分泌するかを確認するため ELISA法を用

いて、膵星細胞培養上清中のフラクタルカイ

ン濃度を確認した。刺激なしの状態でも

20-50pg/100µl の分泌を認め、定常状態にお

けるフラクタルカイン分泌を確認し、膵内の

恒常性を保つために炎症細胞を誘導してい

ることが推察された。最後に Toll 様受容体 4

（Toll-like receptor 4）のリガンドである

LPS で刺激すると濃度依存性、時間依存性の

上昇を認め、Toll-like receptor を介した刺

激がフラクタルカインの分泌に関与するこ

とを確認した。 

 以上より、慢性膵炎の病態、特に進展早期

に Fractalkine が関与していることが示唆さ

れた。 
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