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研究成果の概要（和文）：常在性の不顕性感染症とされてきたポリオーマウイルス科のBKウイルスについて、ヒ
ト膵組織への感染と慢性炎症、萎縮・線維化への関与の可能性を見出した。そこで、膵臓特異的かつドキシサイ
クリン依存的にBKウイルスのLarge T抗原(BK-LT)を発現する遺伝子改変マウスを作製して解析し、BK-LTの発現
が膵管障害の原因となることを明らかにするとともに、膵萎縮・線維化への進展を確認したことで、BKウイルス
感染は膵炎の原因になると結論している。

研究成果の概要（英文）：We found a possibility that the subclinical infection of the BK virus 
manifested as chronic pancreatic inflammation and fibrosis by the analysis of surgically resected 
pathological specimens. To take a piece of direct evidence, we generated and analyzed genetically 
engineered mice that express Large T antigen (BK-LT) of the BK virus in a pancreas-specific and 
doxycycline (DOX)-dependent manner. As a series of results demonstrated that BK-LT expression in the
 pancreas causes damage in duct cells, leading to pancreatic atrophy and fibrosis, we concluded that
 BK virus infection is a cause of pancreatitis.

研究分野：腫瘍病理学

キーワード： 膵臓の病理　膵炎　BKウイルス感染　遺伝子改変マウスモデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果の学術的意義は、Large T抗原を発現させたマウスの解析から、膵炎発症には家族性膵炎の原因遺伝子
として知られるPrss1の発現亢進が存在し、線維化へと至ることを実験的に証明したことにある。これらのこと
は、BKウイルスに対する感染予防や治療の必要性について科学的エビデンスとなるものである。社会的意義は、
得られた成果をもとに重症化に備える「膵炎診療のスキーム」が構築されることで、家族性膵炎をはじめ、飲酒
行動や代謝異常などでハイリスクとされる患者に対する予防戦略の一つを提案できたと考えている。

※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 

膵炎は重症化して死に至

る疾患で、膵壊死を伴う重症

例の死亡率は、現在でも 15～

20%程度と高い(急性膵炎診

療ガイドライン)。このため、

膵炎の病理へ介入して、その

進展を止められる治療法の

開発が求められている。また

急性膵炎発症のリスクとし

て、生活習慣などの環境要因や遺伝要因との関連が明らかにされているが（図 1）、これらを標

的とする効果的な治療も実現していない。その理由の一つは、環境や遺伝要因を背景に発症する

モデルマウスが確立されていないためである。膵炎の発症と進展がマウスモデルを使用して系

統的に解析できないことが理由となり、膵炎顕在化のトリガーや効果的に介入できる病理は依

然として不明なままである。 

代表者は、マウス膵臓特異的にポリオーマ属の SV40 ウイルスに由来する tsA58 T 抗原(SV-

LT)と KrasG12D を共発現する TKC マウスを作製して解析し、急速に進行する膵管癌の発生を報告

している(Yamaguchi, Ikehara et al., J Pathol. 2014)。膵臓に SV40 ウイルスの SV-LT のみ

を発現させたマウスは、膵管癌を発生する TKC マウスのコントロールとしていたものであるが、

生後３か月程度で出血性膵炎を自然発症することに気付いた。ポリオーマ属ウイルスでは、SV40

ウイルスのほかに、常在性であるが 80％以上のヒトが不顕性に感染している BK ウイルスが知ら

れている。BK ウイルスと膵炎との関係性を指摘した報告はないが、膵炎の発症と関係する可能

性を着想し、本研究を開始した。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、BK ウイルスの膵炎発症への関与を明らかにすることである。そのために BK

ウイルスの Large T抗原(BK-LT)を膵臓特異的に発現するトランスジェニックマウス(BK-LTマウ

ス)を作製して解析を進めた。また、BK ウイルスは成人するまでに感染し、不顕性で推移すると

されてきたことを鑑み、作製したマウスの BK-LT の発現は、ドキシサイクリン(DOX)依存的とな

るよう設計しており(図２）、DOX 投与後に BK-LT が発現誘導されることを確認している。なお、

膵炎は DOX 投与により、すべての BK-LT マウスで、週齢や雄雌に関わらず発症する。そして RNA-

seq 解析により、膵炎組織には家族性膵炎の原因遺

伝子として知られているカチオニックトリプシノ

ーゲン遺伝子（Prss1）の発現上昇を見出したこと

から、本研究が始まる。特に、BK ウイルス感染は、

環境要因と遺伝要因をつなげる膵炎の病理になる

と着想しており(図 1）、このために本研究では、過

剰発現が膵炎発症に関与する PRSS1 を介する膵炎

発症の病理メカニズム解明を目指すとともに、環境

要因の一つとして高脂肪食による膵炎の増強効果

を明らかにすることを目的に定めた。 

図 1.研究背景。膵炎発症と関係する環境と遺伝要因。本研究では、BK

ウイルス感染から膵炎発症へと至るメカニズム解明に挑む。 

図 2. DOX投与により膵上皮細胞に BK-LTの

発現が誘導されるトランスジェニックマウス。 



３．研究の方法 

確立した BK-LT マウスは、スピードコンジェニック法を利用した C57BL/6 系への戻し交配を

進めることで、すべての染色体が B6 由来となるところまでコンジェニック化した。本研究では、

前述の予備検討を元に、以下(1)～(3)の研究を実施した。 

(1)DOX 誘導 BK-LT 膵炎マウスの病理学的解析 

DOX 誘導 BK-LT 膵炎とヒト膵炎との類似性を明らかにするために、DOX 誘導 BK-LT 膵炎マウスの病

理学的解析を行った。さらに高脂肪食による膵炎の顕在化を病理学的にとらえるために、高脂肪

食での DOX 投与により発症した膵炎を解析した。解析方法は、膵組織のトリプシン活性や

Hydroxyproline 量、CD45 および CD69 抗体を用いた炎症細胞浸潤を炎症の活動性指標として評価

し、腺房細胞の消失と脂肪組織への置換の程度、マッソントリクローム染色などで可視化される

線維化の進行から病理組織学的特徴を明らかにした。 

(2)DOX 誘導 BK-LT 膵炎マウスの免疫学的解析 

DOX 誘導 BK-LT 膵炎マウスの病理学的解析結果をもとに、DOX 投与開始から 14 日目、21 日目に出

現する炎症細胞を回収して single cell RNA-seq 解析により検討し、BK-LT 膵炎を惹起する免疫

応答を明らかにした。 

(3)ヒト膵組織と細胞を対象にした BK-LT 抗原の検出と炎症応答の検討 

ヒト膵組織において BK-LT抗原と炎症応答を検討するため、BK-LT と PRSS1 発現との関連に着目

し、病理学・免疫学的解析手法によって膵炎の病理に迫った。BK-LT 抗原を特異的に検出できる

モノクローナル抗体を作製して使用し、BK-LT とその標的分子と考える PRSS1 との共発現を検出

評価して、臨床病理学的なエビデンスの取得をめざした。 

４．研究成果 

代表者は(1)～(3)に示した研

究の実施を通じて、BKウイルス感

染は膵炎の発症と関係すると結

論している。 

その根拠は、BK-LT を膵臓特異

的かつ DOX 依存的に発現する 

BK-LT マウス作製と解析結果よ

り、膵管周囲から始まる炎症の進

展と膵萎縮、ならびに膵線維化が

確認されたことによる。具体的な

エビデンスは、マッソントリクロ

ーム染色や鍍銀染色などの病理

組織学的な解析と、トリプシン活

性ならびに膵組織の破壊に伴う

Hydroxyproline の増加が BK-LT

の誘導による膵炎とともに確認

されたためである。さらに BK-LT マウスへ高脂肪食を与えると、膵壊死を伴う炎症像は周囲脂肪

組織へと広がり、膵炎の増悪が確認された。 

RNA-seq 解析は、マウス膵組織の凍結保存検体とホルマリン固定パラフィン包埋標本それぞれ

より RNA を抽出して行った。この実験は、これまでの再現性を確認する位置づけであるが、いず

図 3. 上段：DOX で BK-LT を誘導したマウス膵組織の mRNA 発現のクラ
スター解析結果 矢印は誘導されたPrss1遺伝子を示す。中段：膵炎の発
症と進展 下段：経時的な Prss１、Prss2、Spink3 の mRNA 発現の推移。 



れも膵炎の発生と進展を確認する結果が得られている。特に、家族性膵炎の原因遺伝子として知

られる Prss1 は、BK-LT の誘導により発現が誘導され、膵炎が進展して萎縮する状況となっても

その発現は高かったのに対し、Prss2 や Spink3 の発現は低下していた(図 3)。 

膵炎を誘導させたマウス膵組織を対象に実施した single cell RNA-seq 解析において、DOX 投

与開始から 2 週間目までの膵炎では NK 細胞や好中球などの自然免疫応答が主になること、３週

間目以降では T 細胞や B 細胞による獲得免疫優位な応答へと変化していることが明らかになっ

ている。BK-LT マウスに生じる膵炎の病理組織学的な特徴は、膵管周囲より始まる炎症である。

このことから推察すると、異所性に膵管上皮へ誘導された Prss1 が原因となり、膵液の漏れによ

る組織障害を引き金に、NK 細胞や好中球など自然免疫応答が活性化されていると推察される。

そこで、ヒト膵組織における BK ウイルス感染について、BK-LT を特異的に検出できるモノクロ

ーナル抗体を新たに作製して使用し、市販の膵疾患組織マイクロアレイ(TMA)の解析を行った。

結果、BK-LT の陽性率は 20～30％(総数 352spot）で、BK-LT 陽性のヒト膵管上皮に PRSS1 タンパ

ク質の発現が確認された。 

以上より、代表者の作製した BK-LT マウス膵炎の解析から、BK-LT タンパク質には膵炎誘発能

があり、またヒトの膵組織に BK ウイルス感染の痕跡を見出せることから、BK ウイルスがヒト膵

炎の原因になっている可能性を明らかにできたと考えている。 

今後の展望 

急性膵炎発症の瞬間を再現してその病理を解析できるマウスモデルは確立されていなかった。

遺伝性膵炎の原因となるカチオニックトリプシノーゲンの変異遺伝子 PRSS1 R122H (Whitcomb, 

Nat Genet.1996) を発現させたマウスでは、膵炎の自然発症が報告されているが (Huaug, 

Gastroenterology 2019, Gui, J. Clin. Invest.2020, Geiz & Sahin-Toth, Nature Comm.2018)、

同マウスでは膵炎の発症時期が個体ごとに異なるため、膵炎の発症と進展が系統的に解析され

ておらず、顕在化のトリガーや効果的に介入できる病理は依然不明なままである(Gui, J. Clin. 

Invest.2020, Huaug, Gastroenterology 2019)。これまでは遺伝性膵炎が急速に憎悪する理由

も不明であったが、代表者の作製したマウスとその解析から BK ウイルス感染の関与を想定する

説明が付けられるように思う。 

現在、膵管や膵腺房細胞の障害を超微形態学的に明らかにするために、病理標本や免疫染色し

たウイルス粒子を走査電子顕微鏡によって観察する方法の確立を進めている。次年度以降の科

研費基盤 C の継続研究では、これらの技術を用いて膵管細胞の障害の解析を進める予定である。

独自開発した『抗体染色と組み合わせた超微形態解析』により、膵管細胞の障害を微小構造の変

化として捉え、分泌輸送過程の異常と膵管上皮の小胞輸送に生じる細胞障害や、引続いて起こる

炎症・線維化の関連について解明したいと考えている。また、BK ウイルス感染を膵炎顕在化の

トリガーとするエビデンスを明らかにして、膵炎の重症化や顕在化におけるウイルス感染のイ

ンパクトも明らかにし、さらには SEM と免疫染色を組み合わせた超微形態解析技術を深化させ、

他の感染症研究での利用展開に繋げたい。 
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