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研究成果の概要（和文）：急性膵炎発症時の小胞体(ER)ストレスの関与とその軽減による治療効果について検討した。
セルレインとリポポリサッカライドを投与してマウス急性膵炎モデルを作製し、セルレイン初回投与から24時間後の血
清アミラーゼと炎症性サイトカイン、膵炎組織像、膵臓のERストレス関連蛋白について検討した。対照膵炎群ではGRP7
8、CHOPが増加した。膵炎誘導後にeIF2α脱リン酸化阻害薬を投与した群では膵炎の軽減、リン酸化eIF2α、ATF4の増
加とGRP78、CHOPの減少を認めた。蛋白合成の抑制やATF4を介したERストレス誘導蛋白の増加が膵炎を軽減したと考え
られ、膵炎の有効な治療法となりうることが示された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the role of endoplasmic reticulum stress in the development of acute 
pancreatitis, we created a murine model induced by administration of cerulein and lipopolysaccharide. 
GRP78 and CHOP proteins increased in the pancreas of mice with pancreatitis. In contrast, administration 
of an inhibitor of dephosphorylation of eIF2α suppressed pancreatitis, coupled with the increase in 
phosphorylated eIF2α and ATF4 and the decrease in GRP78 and CHOP protein. Suppression of protein 
synthesis and increase in ER stress-induced proteins by administration of the inhibitor are supposed to 
be involved in amelioration of pancreatitis, suggesting the usefulness of augmentation of PERK signaling 
pathway for the treatment of acute pancreatitis.

研究分野：消化器内科学、特に自己免疫消化器疾患
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１．研究開始当初の背景 
急性膵炎は、膵局所の炎症で終息する軽
症例から重症感染症や全身性の炎症症候群
により多臓器不全を合併し致死的となりう
る重症例まで、多彩な臨床像を呈する膵臓
の急性炎症である。急性膵炎の病態解明や
初期治療の重要性の認識により重症例の致
命率は改善されてきたが、依然として致命
率は高く救命率の向上は臨床的に重要な課
題となっている。慢性膵炎は、炎症細胞浸
潤を伴う膵の線維化と腺房細胞の変性・脱
落が非可逆的に進行し、末期には膵内外分
泌機能不全に至る病態で、膵癌の危険因子
と考えられている。 
細胞内で合成される蛋白質は、細胞内小
器官の一つである小胞体で分子シャペロン
により正しく折りたたまれた後目的部位に
輸送される。小胞体にはこの過程で生じる
構造異常蛋白の処理機構も備わっているが、
過剰な異常蛋白の蓄積は小胞体負荷(スト
レス)をもたらす。これに対する生体反応と
して、mRNA から蛋白への翻訳抑制、分子シ
ャペロンの転写誘導、構造異常蛋白の分解
促進などの unfold protein response(UPR)
が誘導され、異常蛋白の蓄積を抑制して小
胞体ストレスを回避するが、ストレスが持
続する場合には細胞死に至る。これまでに
小胞体ストレスが原因となり、神経変性疾
患、癌、糖尿病など多岐にわたる疾患が発
症することが報告されている。 
膵臓は体内で最も蛋白合成の盛んな臓器
のひとつで、膵腺房細胞では消化酵素を含
めた多量の蛋白合成が行われる。それ故、
腺房細胞に対する過剰な刺激は容易に小胞
体の機能障害につながり小胞体ストレスを
引き起こすと推定される。これまで、膵臓
における小胞体ストレスについては糖尿病
と関連した膵β細胞の研究が中心であり、
膵腺房細胞に関する研究は数少ない。動物
モデルを用いた膵過剰分泌刺激やアルコー
ル過剰摂取時の検討などが散見されるのみ
で、膵炎重症化において重要でありアルコ
ール性膵炎の引き金ともなり得るエンドト
キシン血症が膵腺房細胞の小胞体ストレス
に及ぼす影響については検討されていない。
重症膵炎では cytokine storm と呼ばれる高
炎症性サイトカイン血症がみられるが、エ
ンドトキシンは IL-1β、TNF-α、IFN-γ な
ど炎症性サイトカイン産生を誘導すること
が広く知られている。しかし、炎症性サイ
トカインが膵腺房細胞の小胞体機能に及ぼ
す影響については検討されていない。炎症
性サイトカインは膵を含めた全身の重要臓
器に好中球を集積させ、活性化した好中球
はプロテアーゼ放出や活性酸素種の産生に
よる酸化ストレスを誘導して臓器障害を引
き起こす。我々は、セルレイン/LPS 投与に
より重症急性膵炎および慢性膵炎マウスモ
デルを作製し、膵炎発症における酸化スト
レスの関与を示し、抗酸化物質投与による

膵炎改善を報告した。現在膵炎発症におけ
る酸化ストレスの重要性は明らかであるが、
酸化ストレスと小胞体ストレスとの関連は
不明である。しかし、様々な機序を介した
膵小胞体ストレス誘導が膵炎発症に関与し
ているとすれば、小胞体ストレスの軽減は
膵炎の新規治療につながる可能性がある。 

 
２．研究の目的 
マウスモデルを用いて重症急性膵炎におけ
るエンドトキシン血症と膵小胞体ストレス
の関係を検討した。さらに、薬剤を用いた
小胞体ストレスの軽減による膵炎改善効果
について、膵炎動物モデルを用いて解析を
行い、臨床応用の可能性について検討した。 

 
３．研究の方法 
(1)8 週齢 C57BL/6 マウスにセルレイン(50
μg/kg)を 1時間毎に 6回腹腔内投与し、最
終 投 与 時 に lipopolysaccharide(LPS) 
10mg/kg を投与して急性膵炎モデルを作製
した。初回投与から 24 時間後にマウスを屠
殺し血清アミラーゼ測定と血清サイトカイ
ン（IL-1β、IL-6、IL-10、IFNγ、TNFα）
を ELISA で検討した。膵炎の組織学的重症
度は膵炎スコアを用いて評価した。 
(2) 生体には小胞体ストレスに対する応答
(UPR) の 一つに eukaryotic initiation 
factor 2α(eIF2α)のリン酸化を介して蛋
白合成における mRNA から蛋白の翻訳を制
御する防御機構が存在する(PERK 経路)。こ
のシグナル伝達経路に関与する eIF2αを含
めた膵臓の小胞体ストレス関連蛋白（GRP78、
eIF2α、リン酸化 eIF2α、ATF4）の発現を
ウエスタンブロットで検討した。 
(3)上記膵炎マウスにeIF2αの脱リン酸化
を抑制する薬剤(salubrinal)を投与して小
胞体ストレスの軽減による膵炎の重症度の
変化について検討した。薬剤投与群の膵小
胞体ストレス関連蛋白の発現についてウエ
スタンブロットで対照群と比較検討した。
膵腺房細胞のアポトーシスについてTUNEL
染色で検討を行い、ERストレス関連アポト
ーシス因子CHOPとアポトーシス経路に関与
するcaspase3についてウエスタンブロット
で検討した。 
４．研究成果 
(1) セルレイン/LPS投与群では、セルレイ
ン単独投与群と比べて血清アミラーゼ上昇
を伴い組織学的に膵炎の重症化が認められ、
血中炎症性サイトカインもセルレイン単独
投与群と比べて高値であった。 
(2)膵炎組織のウエスタンブロッティング
の検討では、コントロール群と比較してセ
ルレイン膵炎発症群で小胞体ストレス関連
蛋白の発現が増加しており、LPS併用群では
より高い傾向を認めた。 
(3) セルレインとLPSで膵炎を誘導したマ
ウスにsalubrinal投与群では無治療群と比
較して1.0mg/kg以上の濃度で投与した群で



組織学的な膵炎の軽減が認められ、血中炎
症性サイトカイン(IL-1β、IL-6、TNFα)の
上昇が抑制された。 
(4)ウエスタンブロットによる検討では
salubrinal投与群でリン酸化eIF2αとリン
酸化eIF2α/ eIF2α比の上昇が認められ、
薬剤投与によるeIF2αの脱リン酸化抑制が
示された。さらに、薬剤投与群でERストレ
スの指標であるGRP78蛋白の低下を認めた。 
(5) salubrinal投与群では無治療群と比較
して、ERストレス関連アポトーシス因子
CHOPとアポトーシス経路の活性化に関与す
るcaspase3の発現低下を認めた。 
膵炎改善の機序として、Salubrinal投与
でeIF2αリン酸化状態が維持されmRNAから
蛋白への翻訳が抑制され異常蛋白の集積が
減少して小胞体負荷が軽減したことや、
ATF4の増加が小胞体ストレス誘導蛋白を増
加させたことによる小胞体機能の改善によ
るものと推測される。また、CHOPの減少に
よる小胞体関連アポトーシスの抑制も関与
していると考えられた。 
以上より、膵炎を発症した膵組織では小
胞体ストレスが亢進しており、薬剤投与で
UPRを増強させることにより膵炎が軽減す
ることが示された。本研究で示されたよう
に、PERK経路における構成要素のeIF2αの
リン酸化状態を維持してこの経路のシグナ
ル伝達を増強させることは、小胞体ストレ
スの軽減を介した膵炎に対する有効な治療
法となりうることが示された。 
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