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研究成果の概要（和文）：膵特異的Atg7欠損マウスは10週齢で膵腺房細胞脱落や線維化を伴う慢性膵炎像を呈し
ていることが確認された。同胞との比較ではAtg7欠損マウスの血清TNF-αや膵組織mRNA発現に差はなかった。
5、16、22、48週齢で同様の検討を行い、両群間で膵組織像や膵重量体重比に差を認めるものの、TNF発現に差は
認められなかった。全身性TNF欠損マウスとAtg7欠損マウスを交配し、10週齢、16週齢においてAtg7欠損マウス
とAtg7欠損TNF欠損マウスを比較したが、両群に組織像、膵重量体重比に差は認らなかった。今回検討したモデ
ルマウスでは、慢性膵炎の病態形成におけるTNF-αの関与は否定的と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Pancreas-specific Atg7-deficient mice (P-Atg7 KO mice) at 10 weeks of age 
were found to have chronic pancreatitis histology with spontaneous loss of pancreatic acinar cells 
and fibrosis. Compared to their littermates, P-Atg7 KO mice showed no significant changes in serum 
TNF-α levels or pancreatic tissue mRNA expression. Five-, 16-, 22-, and 48-week-old mice were 
examined in the same way, and there were no differences in TNF expression between P-Atg7 KO mice and
 littermates, although differences were observed in pancreas histology and pancreas weight/body 
weight ratio. We mated systemic TNF-deficient mice with P-Atg7 KO mice (P-Atg7-TNF DKO mice) and 
compared P-Atg7 KO mice with P-Atg7-TNF DKO mice at 10 and 16 weeks of age and found no differences 
in histology or pancreatic weight/body weight ratio between the two groups. In the chronic 
pancreatitis mouse model examined in this study, the involvement of TNF-α in the pathogenesis of 
chronic pancreatitis was considered negative.

研究分野：膵炎
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研究成果の学術的意義や社会的意義
TNF-αはアポトーシスやネクロ―シスを誘導し細胞死機構のバランス制御、炎症や組織修復再生において重要な
役割を果たしている分子である。実臨床においてTNF-α阻害薬や抗TNF-α抗体が抗炎症作用を示す一方で、組織
修復再生には促進的に働くことが報告されている。慢性膵炎において細胞死機構の全貌は明らかではなく、細胞
死機構の制御にTNF-αがいかに関与するかは明らかではない。本研究ではヒトの慢性膵炎と似た病態を呈する膵
特異的オートファジー関連蛋白欠損マウスを用いてTNF-αの関与の検討を行ったが、本モデルマウスの病態形成
におけるTNF-αの関与は否定され、他の慢性膵炎モデルマウスの検討が必要である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

慢性膵炎は膵組織の持続的な膵腺房細胞の細胞死と炎症、線維化を主体とした疾患であり、長期的

に不可逆的な膵内外分泌不全に至る。慢性膵炎患者の血清では炎症性サイトカインである TNF-αの

上昇が報告されている 1。TNF-αはアポトーシスやネクロ―シスを誘導し細胞死機構の制御、炎症や組

織修復再生において重要な役割を果たしているサイトカインである。細胞死機構への TNF-αの関与と

して caspase-8 を介した外因性アポトーシスを誘導する働きが報告されている一方で 2、ネクローシスも

誘導することが報告されており、細胞死機構のバランス調節に関与している。また TNF-αは NFkB や

STAT3 を介して肝再生を促すことや 3、TNF-α受容体欠損マウスを用いた検討では p38 MAPK 活性化

を介して骨格筋再生を促すこと 4が報告さており、再生経路にも関与するサイトカインである。膵炎動物

モデルを用いた実験において、TNF-αの細胞死機構への関与が示唆されている。TNF-α欠損マウスを

用いたセルレイン急性膵炎モデルの検討や膵炎モデルマウスへの TNF-α中和抗体を投与した検討で

は、膵炎のトリガーとなるトリプシンの活性化の抑制および膵ネクローシスの抑制が認められ、急性膵

炎像が改善したと報告されている 5。その一方で、ネクロ―シスに関与する RIP3 を欠損したマウスに慢

性膵炎を誘導するとアポトーシスが亢進し、慢性膵炎がより増悪したと報告されている 6。また膵特異

的オートファジー関連蛋白欠損マウスは 6 週齢頃から急性膵炎を呈し慢性化を経て糖尿病や消化障

害を来すヒトの慢性膵炎と酷似した病態を呈することが報告されており 7、8、申請者もオートファジーに

関与する蛋白である Atg7 を膵特異的に欠損したマウスで急性膵炎の経過から 10 週齢で慢性膵炎を

呈することを報告しているが 9、膵特異的 Atg7 欠損マウスにおいて腺房細胞におけるアポトーシスの

亢進を認めており、一定の見解は得られていないものの膵炎における TNF-αの細胞死機構への関与

が示唆される。関節リウマチ、炎症性腸疾患などの慢性炎症を主体とする様々な疾患において TNF-α

阻害薬の有用性が示されているが 10,11、慢性膵炎を伴った乾癬患者でTNF-α阻害薬が乾癬とともに慢

性膵炎の病状も改善したと報告されており 12、TNF-αが慢性膵炎の治療ターゲットとなる可能性も示唆

される。 

これまでの報告からTNF-αはアポトーシスとネクロ―シスのバランスを制御することで細胞死の誘導に

深くかかわり、修復再生経路に対しては保護的に働く可能性が考えられる。一方で、TNF-α阻害薬の

慢性疾患に対する有用性からは TNF-αが炎症制御の点において炎症波及を増悪させると考えられる

が、慢性膵炎における TNF-α上昇の意義については十分に検討されていない。 

２．研究の目的 

膵特異的オートファジー関連蛋白欠損マウスでは組織的には急性膵炎から慢性膵炎像を呈し、糖尿

病や消化障害を認めることからヒトの慢性膵炎と似た病態を呈することが報告されている。本研究課

題では慢性膵炎治療を念頭に置きながら、臨床に即した慢性膵炎モデルと全身性 TNF 欠損(TNF-/-)

マウスを用いた検討を行い、TNF-αが慢性膵炎の腺房細胞死機構、炎症細胞浸潤や再生修復にいか

に関与するかを解明することを目的とする。 

３．研究の方法 

膵特異的 Atg7 欠損マウス(Pdx1-Cre Atg7fl/fl：慢性膵炎マウス)を作成し、10 週齢を中心に複数の週

齢で以下の項目について評価を行った。膵特異的 Atg7 欠損マウスと同腹仔の Atg7 野生型マウスか

ら得られる血清を用いて ELISA で TNF-αを測定し、膵組織を用いて RT-PCR で TNF-α発現を評価し

た。また膵組織検体の組織像やネクロ―シス(HE 染色)、TUNEL 染色、膵重量変化などを評価した。 

全身性 TNF 欠損(TNF-/-)マウスと膵特異的 Atg7 欠損マウス(Pdx1-Cre Atg7fl/fl)を交配させ、ダブル

ノックアウトマウス(Pdx1-Cre Atg7fl/fl TNF -/-：慢性膵炎 TNF 欠損マウス)を作製した。10 週齢および



16 週齢の慢性膵炎 TNF 欠損マウスと同腹コントロールマウスにおいて、膵組織検体の組織像やネク

ロ―シス(HE 染色)、膵重量変化などを評価した。膵肉眼所見、全体重/膵重量、膵組織所見を評価し

た。 

8週齢の野生型マウスに対して、セルレイン 50ug/kg/回を 1日 2回 14日間腹腔内投与し、組織像、血

清 TNFα値の評価を行った。 

４．研究成果 

Pdx1-Cre 発現下に Atg7 を欠損する膵特異的 Atg7 欠損マウス（Pdx1-Cre Atg7fl/fl）は 10 週齢で組

織学的に膵腺房細胞の脱落、線維化を伴う慢性膵炎像を呈し、腺房細胞におけるアポトーシスの亢進

を認めた。本マウスと同週齢のコントロールマウス（Pdx1-Cre マウス）を用いて、10 週齢、16 週齢、22

週齢、48週齢時点における血清TNF-α値と膵組織のTNF-α ｍRNA発現を経時的に比較検討を行っ

たところ、10、16、22、48 週齢のいずれの時点においても両群間に差は認められなかった。早期の段

階で膵炎の進行に TNF が関与している可能性を考慮し、5 週齢で膵組織像と血清 TNF-α値を両群間

で評価した。Atg7欠損マウスでは組織学的に急性膵炎に類似した膵浮腫像を呈し、膵酵素上昇も伴っ

ていた。同週齢で膵に異常所見を呈さないコントロールマウスとの比較検討で、血清 TNF-α値に差は

なかった。膵特異的 Atg7 欠損マウスの慢性膵炎形成過程における TNF-αの意義を検討するために、

全身性TNF欠損（TNF-/-）マウスとPdx1-Cre Atg7fl/fl を交配し、TNF-α欠損の有無による膵組織像、

体重、膵重量体重比の比較検討を行った。10 週齢、16 週齢いずれの週齢においても膵組織像、体重

や膵重量体重比

について両群間

で差はなかった

（表1）。今回検討

した週齢では、本

慢性膵炎モデルマウスの慢性膵炎の病態形成における TNF-αの関与は否定的であると考えられた。

8 週齢の野生型マウスにセルレイン反復投与により慢性膵炎モデルマウスを作成し、10 週齢で慢性膵

炎像が確認され、Vehicle 群と比較して TNF-α発現上昇が認められた。今後同マウスの慢性膵炎病態

形成における TNF-αの関与を明らかにするために、全身性 TNF 欠損マウスを用いた検討の準備を進

めている。 
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表 1 

16週齢 

体重,g 

(median) 

膵重量,g 

(median) 

膵重量 

体重比 

膵特異的 Atg7欠損、n=10 22.44 0.131 0.0058 

TNF欠損＋膵特異的 Atg7欠損、N=9 23.56 0.133 0.0057 
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