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A02 公募 オートファジーの生理・病態

慢性膵炎
遺伝性膵炎
Spink3
オートファジー不全
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慢性膵炎は膵内の持続性炎症により、膵外・内分泌機能が低下していく原因不明
の慢性炎症性疾患であり、消化・吸収障害、糖尿病に加え、膵癌を高頻度に併発す
ることから、原因の解明と治療法の開発が急がれている。我々は遺伝性膵炎の原因
遺伝子 SPINK1のノックインマウスを樹立し、慢性膵炎を発症する過程で、① オー
トファジー、② p62の蓄積、③ 膵内トリプシン活性の亢進、を確認している。この
結果は、オートファジー不全に伴う p62の蓄積とトリプシンの異所性（膵内）活性
化が、慢性膵炎を誘発している可能性を示唆している。
本研究課題では、慢性膵炎発症とオートファジー不全、p62の蓄積、膵内トリプシ
ン活性との相関関係を、遺伝子改変マウスを用いて明らかにする。さらに、膵腺房
細胞（外分泌細胞）におけるオートファジーの活性調節に関わる因子の探索を、オ
ートファジー不全状態の膵腺房細胞を単離－培養し、化合物ライブラリースクリー
ニングによって行う。さらに慢性膵炎モデルマウスを用いて、慢性膵炎の治療効果
を確認する。
これらの結果を基に慢性膵炎、遺伝性膵炎の原因解明と、その成果を生かした臨
床応用に繋がりうるオートファジー制御化合物の特定を目指す。
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オートファジー不全を伴う
慢性膵炎発症メカニズムの解明


