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要 旨 
【背景と目的】 

急性膵炎は、膵臓の急性炎症で、入院が必要となる頻度も高く、重症化すると致命

的となる疾患である。アルコールと胆石が 2 大原因であるが、内視鏡的胆管膵管造影

（Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography：ERCP）が原因となる場合もあり、

ERCP 後膵炎（Post-ERCP Pancreatitis：PEP）と呼ばれる。PEP は、ERCP の偶発症で

最も頻度が高く重症化すると致命的となるため、最も注意すべき偶発症である。しか

し、ERCP を含む急性膵炎に対する治療薬・予防法で確立されたものはなく、様々な

研究が行われている。ゲノムワイド関連解析 (Genome wide association study : 
GWAS)の発展により、一塩基多型（single nucleotide polymorphism : SNP）と疾患の

関わりが次第に解明されてきている。これまで、慢性膵炎に関連する遺伝子/SNP とし

て 13 種類、急性膵炎に関連する遺伝子として 6 種類（全て慢性膵炎関連遺伝子に

含まれる）の報告があるが、PEP と関連した遺伝子/SNP の報告はない。また、膵臓細

胞を含む非免疫細胞を nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 
(NF-κB) 経路を活性化する TNF-α や IL-17 などと JAK- signal transducer and 
activator of transcription 3 (STAT3)経路を活性化する interleukin-6（IL-6）で同時に刺

激することで相乗的に NF-κB 経路が活性化され、IL-6 やケモカイン、増殖因子など

の炎症性関連因子群の発現が局所にて上昇する。このようなポジティブフィードバック

機構を、当研究室は 2008 年に発見して IL-6 アンプと呼んでいる。その後の研究か

ら、IL-6 アンプは、多くのヒト慢性炎症性疾患と関連していることがわかっているが、膵

臓の急性膵炎との関連を調べた報告はない。そこで本研究では、PEP と関連する遺

伝子/SNP を明らかにし、その遺伝子と IL-6 アンプを含めた炎症制御機構について解

析することを目的とした。 
【対象と方法】 
研究対象は、北大病院消化器内科にて ERCP を受けた患者とし、膵炎を発症した群

（PEP 群）と膵炎を発症しなかった群（非 PEP 群）に分けた。対象者からは、血液およ

び膵組織（膵切除を受けた場合）を採取した。まず、既報の慢性膵炎関連遺伝子 13
種類が IL-6 アンプに関連しているかを確認するため、ヒト神経膠腫細胞株 H4 細胞で

siRNA を用いた関連遺伝子ノックダウン実験を行い、サイトカイン刺激後の IL-6 の

mRNA 発現を quantitative real-time Polymerase Chain Reaction (qPCR)で測定した。

次に患者検体から DNA を抽出し、PCR で IL-6 アンプとの関連がみられた遺伝子

/SNP の保有頻度を調べた。PEP 群と非 PEP 群で保有頻度に差がでた遺伝子/SNP
に対して、免疫組織染色を行い遺伝子の発現を確認した。また、その遺伝子が NF-
κB 経路のどこで機能しているのか、short hairpin ribonucleic acid （sh-RNA）を用いて

非免疫細胞である BC1 細胞株にてノックダウン実験を行い、サイトカイン刺激前後に



 3 

共焦点レーザー顕微鏡を用いて NF-κB タンパク質の局在について観察を行った。さ

らに、Imiquimod を用いてマウスの皮膚炎を誘発し、標的遺伝子に対する siRNA を

用いて炎症が抑制されるかを評価した。 
【結果】 
本研究に登録された症例は、PEP 群 24例、非 PEP 群 85例であり、年齢、性別、

PEP リスク因子にて比較した。その結果、「複数回の膵管へのガイドワイヤー挿入」が、

PEP 群において有意に多かった。傾向スコアマッチングを行なって解析すると、各群

20例がマッチし、有意差のある項目はなくなった。慢性膵炎関連遺伝子である 13 種

類の遺伝子に対してノックダウン実験を行うと、CASR、PRSS1、GGT1、ABO、CTRB1
遺伝子のノックダウンで IL-6 mRNA の発現が有意に抑制され、これらの遺伝子は、

IL-6 アンプを正に制御する可能性があることが示唆された。次に、患者検体を用いて

DNA シークエンスを行い SNP の保有率を調べると、PEP 患者では Gamma-
Glutamyltransferase 1（GGT1） SNP rs5751901 のリスクアリル（C）を有する割合が非

PEP 患者と比較して有意に高かった。傾向スコアマッチングで抽出された群間におい

ても、PEP 群でリスクアリル（C）を有する割合が有意に高く、GGT1 SNP rs5751901 が

PEP の発症に関与している可能性高いことがわかった。そこで GGT1 SNP rs5751901
の有無が GGT1 の発現に与える影響をデータベースで調べると、SNP を有することで

GGT１の発現が増加することがわかった。実際に、免疫組織染色ではリスクアレル（C）

を有する膵組織において GGT1陽性細胞の割合が多く、SNP によって膵臓にて

GGT1 の発現が増すことが示唆された。次に shRNA を用いたノックダウン実験にて、

GGT1 が NF-κB p65 の核移行に及ぼす影響を調べた。その結果、GGT1 をノックダウ

ンした細胞でサイトカイン刺激依存性の p65核移行が抑制され、GGT1 は細胞質内で

p65 の核移行までのイベントに関与していることが考えられた。GGT1 のマウスの皮膚

炎に対する影響を調べたところ、GGT1 の siRNA を塗布したマウスで、Imiquimod依
存性の耳介の肥厚が抑制され、NF-κB 経路に作用して炎症誘導に関与することが示

唆された。 
【考察】 
 本研究では、急性膵炎のカテゴリーに含まれる ERCP 後膵炎（PEP）について、IL-6
アンプとの関連や遺伝的リスク因子について検証し、有意な結果が得られた。siRNA
を用いたノックダウン実験によって PEP と IL-6 アンプの関連性が示され、さらに、

DNA シークエンスを用いることで、GGT1 SNP rs5751901 が PEP 発症に関連している

可能性を示した。さらに、その GGT1 SNP が、非免疫細胞内で GGT1 の発現量を増

やすことで炎症反応を惹起している可能性を示し、また、その炎症制御機構の一端を

p65 の核移行を解析することで示した。GGT1 がコードしている GGT は膜結合型の酵

素で、抗酸化物質であるグルタチオンの代謝に重要な役割を果たしているため、酸化

ストレスと深い関係があり、様々な疾患に関与していることが知られている。本研究で
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は、GGT1 SNP rs5751901 が膵臓での GGT の発現に影響を与えることで膵炎発症に

関与している可能性を示すことができ、PEP を含めた急性膵炎の治療および予防のタ

ーゲットとなり得ると考える。 
【結論】 
GGT1 SNP rs5751901 は、GGT1分子の膵臓での発現を亢進し、NF-κB 経路の活性

化を介して炎症誘導に影響を与え、PEP の発症に促進的に関与している。 
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略 語 表 
 
本文中および図表に記載した略語は以下の通りである。 
 

ABO Alpha1-3-N-Acetylgalactosaminyltransferase And Alpha 1-3-Galactosyltransferase 
CASR Calcium-sensing receptor 
cDNA complementary DNA 
CEL Carboxyl Ester Lipase 
CFTR Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
CLDN2 Claudin 2 
CPA1 Carboxypeptidase A1 
CTRB1 Chymotrypsinogen B 1 
CTRC Chymotrypsin C 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 
DNA Deoxyribonucleic acid 
EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid 
ERCP Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography 
eQTL expression Quantitative Trait Locus 
FBS Fetal bovine serum 
FUT2 Fucosyltransferase 2 
GAPDH Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 
GGT1 Gamma-Glutamyltransferase 1 
GWAS Genome wide association study 
HPRT Hypoxanthine phosphorybosyltransferase 
IκBα Nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor alpha 
IKK IκB kinase 
IL-6 Interleukin-6 
IL-6R Interleukin-6 receptor 
LT leukotriene 
MORC4 Microrchidia 4  
MOI multiplicity of infection 
mRNA messenger ribonucleic acid 
NF-κB Nuclear factor-kappa B 
NSAIDs Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs 
PEP Post-ERCP Pancreatitis 
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PRSS１ Serine Protease 1 
qPCR quantitative real-time Polymerase Chain Reaction 
RNA Ribonucleic acid 
shRNA short hairpin ribonucleic acid 
siRNA small interfering ribonucleic acid 
SNP Single nucleotide polymorphism 
SPINK1 Serine protease inhibitor, Kazal type I 
STAT3 Signal transducer and activator of transcription 3 
TNF-α Tumor necrosing factor-α 
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緒 言 
 

【急性膵炎、ERCP 後膵炎について】 
 急性膵炎は、膵臓の急性炎症で、臨床的には上腹部痛、嘔吐、発熱などの症状と

尿中もしくは血液検査で膵酵素の上昇を伴う。米国においては、2009 年に約 275,000
件の入院を引き起こし（1982 年から 2倍以上に増加）、最も頻度の高い消化器系の入

院原因の 1つとなっている(Peery et al., 2012)。その原因は国や地域によって異なるが

世界的にアルコールと胆石が 2 大原因である(Yadav and Lowenfels, 2013)。内視鏡

的胆管膵管造影（Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography ; ERCP）が原因

の膵炎は、ERCP 後膵炎（Post-ERCP Pancreatitis ; PEP）と呼ばれ、本邦においては

急性膵炎の約 2%を占める（下瀬川徹, 2013）。ERCP は内視鏡を用いて胆管や膵管

における異常を診断し、同時にドレナージ等の治療も可能な手技である（図 1(a)）。生

検診断や胆管・膵管狭窄に対するステント留置など、非常に有用な処置である一方、

偶発症の比較的多い手技である。中でも PEP の発症率は、10％程度(Kochar et al., 
2015)と ERCP の偶発症で最も頻度が高く、重症化すると致命的となるため、最も注意

すべき偶発症である（図 1(b)）。しかし、急性膵炎に対する治療薬で確立されたものは

なく発症初期の十分な輸液が最も重要とされている(Lankisch et al., 2015)。PEP の予

防には、現時点では膵管ステントの留置(Fazel et al., 2003; Singh et al.)と非ステロイド

性抗炎症薬（Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs: NSAIDs）の経肛門的投与

(Elmunzer et al., 2012; Murray et al., 2003)が有効であることが分かっている。しかし、

いずれも完全な予防方法ではなく、また本邦においては未だ保険適応が認可されて

いないという問題もある。以上のように、PEP を含めた急性膵炎に対する治療および新

たな予防法の確立が望まれている。 
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図 1. (a) ERCP の透視画像。カテーテルを用いて造影剤を胆管および膵管に注入す

ることで、胆管や膵管の異常を検索することができる。さらには組織採取やステントの

留置などを行うことができ、胆膵疾患領域において中心となる検査・治療である。(b) 
急性膵炎の CT画像。膵の腫大と周囲脂肪織濃度の上昇を認め、急性膵炎の所見で

ある。 
 
 

【膵炎関連遺伝子について】 
 疾患と関連遺伝子を検索する方法として、近年ゲノムワイド関連解析 (Genome wide 
association study : GWAS)が行われている(MacArthur et al., 2017)。GWAS とは、

DNA シークエンス法を用いて特定の疾患の患者集団と健常対照集団との間で統計

学的に有意な頻度差を示す遺伝子多型をゲノム全域に渡って網羅的に検索する手

法である。その解析の中心となるのは一塩基多型（single nucleotide polymorphism : 
SNP）であり、SNP は数百塩基に一個の割合でゲノム上に存在している。イントロン領

域やノンコーディング領域に存在するものもあるが、遺伝子の発現に影響を与えて多

様性や疾患感受性に寄与している変異も多いと考えられている。 
膵炎に関連する遺伝子として、PRSS1 の p.R122H変異および p.N29I変異が遺伝性

膵炎を引き起こすことが知られている（Otsuki M et al.2004）。また、GWAS の発展によ

り、慢性膵炎に関連する遺伝子についても多数の報告があり、これまで 13 種類

（Serine protease inhibitor, Kazal type I (SPINK1), Chymotrypsin C (CTRC), Calcium-
sensing receptor (CASR), Serine Protease 1 (PRSS1), Claudin 2 (CLDN2), 
Carboxypeptidase A1(CPA1), Gamma-Glutamyltransferase 1(GGT1), Carboxyl Ester 
Lipase (CEL), Fucosyltransferase 2 (FUT2), Alpha1-3-N-
Acetylgalactosaminyltransferase And Alpha 1-3-Galactosyltransferase (ABO), Cystic 
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fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR), Microrchidia 4 (MORC4), 
Chymotrypsinogen B 1-2 (CTRB1-2）)の関連遺伝子の報告がある(Brand et al., 2013; 
Fjeld et al., 2015; Hegyi and Sahin-Tóth, 2019; Muddana et al., 2008; Rosendahl et al., 
2008, 2018; Weiss et al., 2015; Whitcomb et al., 2012; Witt et al., 2000, 2013) (表
1(a))。また、急性膵炎に関連する遺伝子については、6 種類（SPINK1, CTRC, PRSS1, 
CLDN2, MORC4, GGT1）の遺伝子の報告がある(Koziel et al., 2017; Rai et al., 2014; 
Ściskalska et al., 2020; Tukiainen et al.; Weiss et al., 2018; O’Reily et al. 2008) (表
1(b))。また、PEP の関連遺伝子に関してこれまで 2編の報告があるが、いずれも関連

遺伝子の同定には至らなかった(Angsuwatcharakon et al., 2018; Mystakidis et al., 
2012)。PEP のリスク因子としては患者関連と処置関連の要因が多数同定されている

(Chandrasekhara et al., 2017)が、これまで遺伝的素因に関する報告はない（表 2）。 
 

表 1. 膵炎関連遺伝子の報告 (a)慢性膵炎関連遺伝子 (b)急性膵炎関連遺伝子 

 
 

表 2. PEP のリスク因子（Chandrasekhara et al., 2017 より引用、改変） 
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【IL-6 アンプについて】 
 さまざまな疾患にて炎症を引き起こす分子機構として、非免疫細胞（角化細胞、線維

芽細胞、血管内皮細胞など）からの多量の炎症性因子の産生機構である IL-6 アンプ

がこれまでに見出されている(Atsumi et al., 2014; Murakami et al., 2013; Ogura et al., 
2008)。本機構は、サイトカイン刺激などにて、非免疫細胞において Signal transducers 
and activator of transcription 3 (STAT3)経路および Nuclear factor-kappa B kinase 
(NF-κB)経路が同時活性化されることで NF-κB がさらに活性化され、炎症性サイトカイ

ン、ケモカイン、増殖因子を含んだ標的遺伝子群の大量発現を引き起こすポジティブ

フィードバック機構である（図 2）。さらに、局所への免疫細胞浸潤によって、組織の恒

常性が破綻することで機能障害を呈し、慢性炎症が引き起こされる。GWAS にて IL-6
アンプを正に制御する 1200 以上の遺伝子群や 500 以上の標的遺伝子群が同定さ

れ、ヒト疾患関連遺伝子データベースの情報を利用することで、多くのヒト慢性炎症性

疾患の関連遺伝子が含まれることが証明された(Murakami et al., 2013)。また、NF-κB
は、物理的なメカノストレスでも非免疫細胞で活性化する(Christian et al., 2016)。 
 
 

 

図 2 IL-6 アンプの模式図（Atsumi et al. 2013 の図を改変） 
 非免疫細胞において、NF-κB 経路を活性化する TNF-α や IL-17 と JAK- STAT3
経路を活性化する IL-6 などで同時に刺激することで相乗的に NF-κB 経路が活性化

されるポジティブフィードバック機構により IL-6 などのサイトカイン、ケモカインの発現

が上昇し、炎症が引き起こされる。 
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【仮説および本研究の目的】 
本研究では、慢性膵炎に関連する遺伝子は急性膵炎にも関連している可能性があ

ると考え、既報の慢性膵炎関連遺伝子および SNP において、PEP と関連する遺伝子

および SNP を明らかにすることを目的とした。また、その遺伝子および SNP が IL-6 ア

ンプを含めた炎症制御機構にどのように関与しているのかを解明することを目的とし

た。 
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 方法 
１． 対象患者と診断 
本研究の実施に際して、すべての患者からインフォームド・コンセントを取得してお

り、北海道大学医学部医の倫理委員会によって承認された研究『急性膵炎における

IL-6 アンプ活性化及び炎症制御機構に関する研究 (承認番号 医 19-029)』の一環と

して実施した。文書による同意取得のもと回収された検体は、匿名化を行った後、北

海道大学遺伝子病制御研究所分子神経免疫学分野において解析した。2019 年 10
月 29 日から 2021 年 9 月 24 日までの間に、北海道大学病院消化器内科にて ERCP
を行い、本研究の参加に同意を得られた患者を対象とした。ERCP 後に膵炎を発症し

た患者を PEP 群、膵炎を発症しなかった患者を非 PEP 群とした。PEP の診断につい

ては、米国消化器内視鏡学会の定める判断基準に従い、ERCP 後に血清アミラーゼ

ないしリパーゼ値の上昇(正常上限値の 3倍以上)を伴う腹痛を認めた際に診断した

(Cotton et al., 1991)。対象患者から約 10ml の末梢血液（EDTA保存全血）を採取

し、DNAおよび RNA の抽出に使用した。膵切除を行った患者からは、切除された新

鮮膵組織の一部およびホルマリン固定後のブロック片を使用した。 
 
２． 細胞と培養環境 
ヒト神経膠腫細胞株 H４は、ATCC（住友ファーマインターナショナル）から購入した。

マウス血管内皮細胞株 BC-1 は、大阪大学宮坂昌之先生より入手した。これらの細胞

株は、IL-6 アンプとの関連を調べる実験に適しているため使用し、さらに BC-1 は

shRNA によるノックダウンに適しているため使用した。Dulbecco’s Modified Eagle’s 
Medium (DMEM ; Life Technologies)に 10%ウシ胎児血清 (fetal bovine serum ; FBS) 
(Thermo Scientific)を添加したものを用いて、37℃、5% CO2 の条件下において継代、

培養した。また培養に使用した器具類はオートクレーブによる滅菌処理を施し、全て

の操作をクリーンベンチ内で無菌的に行った。 
 
３． DNA抽出、RNA抽出、cDNA 合成 
患者血液検体からの DNA抽出は QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN)を、

RNA抽出は QIAamp RNA Blood Mini Kit (QIAGEN)を使用し、標準プロトコールに

従って行った。RNA抽出後は RecoDNase I (TAKARA)を使用して混入の恐れのある

ゲノム DNA を除去後、M-MLV Reverse Transcriptase(Promega)を用いて標準プロトコ

ールに従って cDNA を合成した。 
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４． quantitative real-time Polymerase Chain Reaction (qPCR) 
Small interfering ribonucleic acid (siRNA)を用いて後述の方法によりノックダウ

ンした細胞とコントロール細胞とを 96 well プレートに 1×104 cells/well で播種し

た。播種翌日に 2 時間の血清飢餓処理の後、ヒト IL-6 (東レ) 100 ng/mL、ヒト

可溶性 IL-6 receptor (IL-6R; PeproTech) 100 ng/mL、ヒト TNF-α (PeproTech) 50 
ng/mL で 3 時間刺激した。その後、SuperPrep® Cell Lysis & RT Kit for qPCR (東
洋紡ライフサイエンス) を用いて標準プロトコールによって RNA 抽出を行っ

た。short hairpin ribonucleic acid RNA (shRNA)による GGT1 ノックダウン細胞に

おいては、ヒト IL-6、ヒト可溶性 IL-6R、マウス IL-17 (R&D systems) 50ng/mL
を添加し、以下同様に 3 時間インキュベートしたのちに mRNA 抽出を行った。

cDNA の合成は M-MLV Reverse Transcriptase (Promega)を用いて標準プロトコー

ルに従って行った。標的遺伝子に対する内在性コントロールとして、マウス由

来細胞では hypoxanthine phosphorybosyltransferase (HPRT)、ヒト由来細胞では

glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH)を用いた。測定するにあた

り、7300 fast real-time PCR システム (Applied Biosystems)もしくは CFX96 Touch 
Real-Time PCR Detection System (BIO-RAD)、および SYBR Green PCR master mix 
(Kapa Biosystems)を使用した。使用したプライマー配列を表 3 に示す。 
 
表 3 qPCR で用いたプライマー 
Gene Sequence (5' to 3') 
Human GAPDH Forward GAGTCAACGGATTTGGTCGT 
 Reverse CGCTCCTGGAAGATGGTG 

Human IL-6 Forward GGTACATCCTCGACGGCATCT 
 Reverse GTGCCTCTTTGCTGCTTTCAC 

Human GGT1 Forward AAGCAGTGCTCGAAGATTGG 
 Reverse ACACACAACAGGGCTGCAAT 

Mouse HPRT Forward GATTAGCGATGATGAACCAGGTT 
 Reverse CCTCCCATCTCCTTCATGACA 
Mouse IL-6 Forward GAGGATACCACTCCCAACAGACC 
 Reverse AAGTGCATCATCGTTGTTCATACA 
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５． ヒト GGT1 に対する Human small interfering RNA（siRNA）を用いた遺伝子ノッ

クダウン 
 H4 cell もしくは BC-1 cell を 96well plate に 1.0×104 cells/well で播種し、

Lipofectamine RNAiMAX（Thermo Fisher Scientific）を使用して siRNA（5μM）0.5μl
をトランスフェクションした。37℃ 5%CO2 下で 48 時間インキュベートした後、前述の方

法で刺激し、qPCR に用いた。 
 
６． ヒト GGT1 に対する short hairpin ribonucleic acid RNA (shRNA) を用いた遺

伝子ノックダウン 
 96-well plate に BC-1 細胞を 1.5×103 個/well で播種し 24 時間培養した。目的

の遺伝子に対する shRNA を含むウィルス粒子 (non-target (コントロー

ル)shRNA, Sigma Mission SHC002V; GGT1 shRNA-1, TRCN0000032395; and GGT1 
shRNA-2, TRCN0000032398; Sigma-Aldrich) を氷上で緩徐に解凍し、multiplicity 
of infection (MOI)が約 50 程度になるように polybrene (8 µg/ml) を加えた DMEM
で調整して、40 µl/well ずつ細胞に添加した。37℃、5% CO2 下で 24 時間培養し

た後、puromycin (5 µg/ml) を加えた DMEM を 100 µl ずつ加えて 3 日間培養し

た。この薬剤選択により生存した細胞を一過性のノックダウン細胞株とし、培

養条件を 24-well plate、12-well plate、および 100 mm dish へと段階的にスケー

ルアップさせながら、puromycin 含有 DMEM でさらに 3-4 日間培養かつ薬剤選

択を行った。この過程で確立したクローンについて qPCR を行い、目的遺伝子

のノックダウン効率の検証を行い、安定ノックダウン細胞株として実験に用い

た。 
 
７． SNP シーケンス 
対象患者の血液検体を EDTA採血管で保存し、ゲノム DNA を抽出した。抽出され

たゲノム DNA を用いて、IL-6 アンプとの関連がみられた慢性膵炎関連遺伝子の

SNP に対して設計したプライマー（表 4）を利用し、シーケンスを行った。ゲノム

DNA100-200ng に対し KOD Fx (東洋紡ライフサイエンス) を用いて PCR を行い、電

気泳動にて増幅を確認後、PCR産物を Wizard® SV Gel and PCR Cean-Up System 
(Promega) を用いて精製した。精製した PCR産物に対して BigDye® Terminator v3.1 
Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems) を用いてシーケンス PCR を行った。 
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表 4 SNP genotyping シーケンスに用いたプライマーの配列 
Gene SNP Sequence (5' to 3') 

ABO rs8176693 Forward TCACTTCTCCCCAAACCAGG 
   Reverse AAGGAGGTCAATGGGAAGCC 

PRSS1-2 rs2855983 Forward TTCATATTCACAGGAACAAGCCTTA 
   Reverse ATCACACAGCTGGGCTTTCTTAG 

PRSS1-2 rs10273639 Forward GGAATGCTGAGTCTCCCTTCT 

  Reverse GAGACCGGCTGTTTCCTGCA 

CASR rs1042636 Reverse CAAGAGCAACAGCGAAGACC 
   Reverse TCCTTGCAGACCTGTTTCCT 

CTRB1-2 rs8055167 Forward GTTTCAGCTCATTCACCTGCA 
 and rs8048956 Reverse CCTTCTGGGGTCATATTCGC 

GGT1 rs8135987 Forward CCTTTGGAGTCTTCTGCAACATA 

   Reverse TTTCATCTGCCATCTTTGTTTTTC 

GGT1 rs2236626 Forward AACAGGCTCTGAGAGGACCA 
   Reverse GCAATCTCTGGGAGAATCCA 

GGT1 rs4820599 Forward CCACCCAGCTCAAGGTGTAT 
   Reverse GCAGTGCTTAACCCAAAGGA 

GGT1 rs5751901 Forward CTTGTTGGATGTGTAACCATAGGC 

    Reverse ATAGTGAGACCCCACTGCAAAAAT 

 
 

８． 免疫組織化学染色 
手術にて摘出された膵組織は、北海道大学病院病理部においてホルムアルデヒド固

定後、パラフィン包埋処理されたブロックから 5μm厚で切り出された切片を用意した。

キシレンで脱パラフィン後、無水エタノールで検体を完全脱水させた。超純水で洗浄

した後、クエン酸ナトリウムバッファー (pH6.0) に浸して 10分間煮沸し、抗原賦活化

を行った。室温に 30分放置後、超純水で洗浄し、3%過酸化水素水で 5分間処理
し、内在性酵素を不活化した。VECTASTAIN ABC KIT (Vector Laboratories)を用い

た標準プロトコールでブロッキングを行った。一次抗体には抗リン酸化 p65抗体
（Sigma-Aldrich）、抗リン酸化 STAT3抗体（Cell Signaling Technology）、抗 GGT1抗
体（Sigma-Aldrich）を使用し、二次抗体にはビオチン標識抗ウサギ IgG モノクローナ

ル抗体を使用した。発色基質としては DAB (ImmPACTTM DAB Peroxidase Substrate 
Kit、Vector Laboratories) を用いた。 
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9. 共焦点レーザー顕微鏡による p65 の局在を観察 
コントロールおよび GGT1 をノックダウンした BC-1 細胞を、μ-Slide（Ibidi）に播種し、

37℃、5%CO2 で一晩培養した。翌日、2 時間の細胞飢餓処理後、TNFα 50 ng/ml で

0分、15分、および 30分間刺激した。その後、Cytofix/Cytoperm kit（BD Biosciences
の標準プロトコールで固定及び透過処理を施した後に、2% BSA で 1 時間ブロッキン

グした。次に、一次抗体として抗 p65抗体を室温で 1 時間反応させ、細胞を洗浄して

余分な一次抗体を除いた後、二次抗体として抗ウサギ Alexa Fuor-488標識抗体（Life 
technologies）と Hoechst 33342 nuclear stain（Life technologies）を用いて室温で 30分
間反応させた。洗浄後、共焦点レーザー顕微鏡（AxioCam MRm、Carl Zeiss）を用い

て細胞内タンパク質の局在について観察を行った。 
 
10. 皮膚炎誘導モデルと炎症スコアの評価 
 本研究では in vivo における遺伝子の関与を検証するため、炎症性疾患の代表とし

て皮膚炎誘導モデルを用いた。野生型マウス (C57BL/6)は日本 SLC株式会社より購

入して用いた。マウスは北海道大学遺伝子病制御研究所において室温管理された

specific-pathogen-free ルームで飼育した。動物の取り扱いについては「北海道大学動

物実験に関する規定」に則り行った。実験には開始時に 6-8週齢のマウスを用いた。

皮膚炎モデルにおける炎症スコアは、既報にある評価方法に従って行った (Kanada 
et al., 2011)。C57BL/6マウスの耳に以下の siRNA をそれぞれ耳の表裏に塗布した 
(day 0)。GGT1 siRNA (Dharmacon、L-045756-01-0005、ON-TARGETplus Mouse 
Ggt1 (14598) siRNA)、NF-κB p65 siRNA (Dharmacon、L-040776-00-0005、ON-
TARGETplus Mouse Rela (19697) siRNA)、non-target siRNA (Dharmacon、D-
001810-10-05、ON-TARGETplus Non-targeting Pool)。その後、day1, 2, 3 において、

Toll-like receptor 7 (TLR7) アゴニストであるイミキモド (Mochida Pharmaceuticals, 
Japan)を siRNA とともに塗布した。なお、塗布にあたっては、クリーム (Johnson & 
Johnson) 5.6 µl に siRNA（20µM）9.4 µl と生理食塩水（day0）あるいはイミキモド

（day1,2,3）5.0 µl を混合した液を用いた。皮膚炎は耳の皮膚の厚さをマイクロメータで

計測し、元の厚さからの変化量で評価した。計測は day8 まで行い、著者のほかもう一

人の研究者によりダブルチェックした。 
 
11. 統計処理 
 実験データは平均±標準誤差 (Mean±SEM)で示した。2 群間の有意差検定に

は、Student’s t検定もしくはカイ二乗検定を用いた。患者背景の傾向スコアマッチング

は、EZR(Kanda, 2013)を使用して解析を行った。 p値は 0.05未満のものを有意とし、

*p < 0.05、**p < 0.01、および***p <0.001 で示した。 
 



 17 

結果 
1. 患者背景 
本研究に登録された症例は PEP 群 24例、非 PEP 群は 85例であった。年齢、性

別、原疾患の他、表 2 で示した PEP のリスク因子として同定されている 12項目のう

ち、「女性」を除いた 11項目に関して、両群間で比較した。結果を表 5 に示している。

その結果、「複数回の膵管へのガイドワイヤー挿入」のみが、PEP 群において有意に

多く（p=0.02）、「膵管造影」および「内視鏡的乳頭大口径バルーン拡張」も PEP 群で

多い傾向があった（p=0.07、p=0.06）。 
 
表 5  患者背景 
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次に、EZR(Kanda, 2013)を使用して傾向スコアマッチングを行った。目的変数を PEP
の有無、説明変数を年齢、性別、PEP リスク因子 11項目（「女性」を除いたもの）として

解析した。各群 20例がマッチし、再度比較検討した結果を表 6 に示している。各群で

有意差はみられなかった。 
 
表 6 患者背景（傾向スコアマッチング後） 
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2. 慢性膵炎関連遺伝子に対して IL-6 アンプとの関連を調べた結果 
これまで慢性膵炎関連遺伝子として報告されている 13 種類の遺伝子（SPINK1, 

CTRC, CASR, PRSS1, CLDN2, CPA1, GGT1, CEL, FUT2, ABO, CFTR, MORC4, 
CTRB1）と急性膵炎関連遺伝子として報告されている 6 種類の遺伝子（SPINK1, 
CTRC, PRSS1, CLDN2, MORC4, GGT1）に対して、ヒト神経膠腫細胞株 H4 cell を用

いて各遺伝子につき 3 種類の siRNA によりノックダウンを行い、qPCR にて IL-6 の

mRNA の発現を確認した。その結果、CTRC、CLDN2、CPA1、FUT2、MORC4 に関し

ては siRNA で IL-6 mRNA の発現は抑制されなかった（図 4(a)）。SPINK1、CEL、

CFTR では一部で抑制された（図 4(b)）。CASR、PRSS1、GGT1、ABO、CTRB1 では全

ての siRNA で発現が有意に抑制された（図 4(c)）。この結果から、CASR、PRSS1、

GGT1、ABO、CTRB1 が IL-6 アンプを正に制御する可能性があることが示唆された。

また、GGT1 に対しては、GGT1 のプライマーを作成し qPCR で GGT1 mRNA の発現

を確認した。その結果、全ての siRNA において発現が抑制された（図 5）。すなわち、

GGT1 の発現抑制によってサイトカイン依存性の IL-6 の発現が抑制されていることが

確認された。 
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図 4. 慢性膵炎関連遺伝子に対して siRNA を導入し IL-6 mRNA の発現をみた結果 
 H4 細胞を用いて、各遺伝子 3 種類の siRNA をトランスフェクションし、TNF-α+IL-6
で刺激後、qPCR を行った。データはハウスキーピング遺伝子 GAPDH に対する相対

量を示している。（a）抑制されず（CLDN2, CTRC, FUT2, MORC4, CPA1, CEL）、（b）一

部抑制（CFTR, SPINK1）、（c）全てで抑制（GGT1, PRSS1, CASR, CTRB1, ABO） 
データは平均値±標準偏差で示され、NS は有意差なし、*は p<0.05、**は p<0.01、

***は p<0.001 を示す。 



 21 

 

図 5. GGT1 mRNA の発現を確認 
 H4 細胞に対して 3 種類の siRNA をトランスフェクションし、TNF-α+IL-6 で刺激後、

GGT1 のプライマーを用いて qPCR を行った。データはハウスキーピング遺伝子

GAPDH に対する相対量を示している。データは平均値±標準偏差で示され、NS は

有意差なし、*は p<0.05、**は p<0.01 を示す。 
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3. 患者検体における CASR、PRSS1、GGT1、ABO、CTRB1 の SNP genotype の結

果 
siRNA を用いた実験にて IL-6 アンプとの関連が考えられた遺伝子（CASR、PRSS1、

GGT1、ABO、CTRB1）の SNP について、PEP 患者と非 PEP 患者の血液から抽出した

核酸を用いて、SNP のリスク多型の有無を確認した。上記遺伝子のうち慢性膵炎との

関連が指摘されている SNP は 10（rs8176693、rs2855983、rs10273639、rs1042636、

rs8055167、rs8048956、rs8135987、rs2236626、rs482059、rs5751901）あり、サンガー

法により DNA シークエンスを行った。その結果、GGT1 rs5751901 SNP において、

PEP 患者ではリスクアリル（C）を有する割合が非 PEP 患者と比較して有意に高かった

（PEP 群 16/24例、非 PEP 群 19/85例、p<0.001）（図 6）。また、傾向スコアマッチング

を行なって抽出された PEP 群 20例、非 PEP 群 20例においても、リスクアリル（C）を

有する割合が PEP 群において有意に高かった（PEP 群 15/20例、非 PEP 群 4/20
例、p<0.001）（図 7）。例として、GGT1 SNP rs5751901 の genotype結果を図 8 に示し

ている。 
 

 
図 6. 対象者における各 SNP の保有率 
本研究の同意が得られた患者の血液から DNA を抽出し、各 SNP について DNA シ

ークエンスを行い、両群間で保有率を比較した。リスクアレルホモを黒色、リスクアレル

ヘテロを濃灰色、ワイルドタイプを薄灰色で示している。NS は有意差なし、***は

p<0.001 を示す。 
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図 7. 傾向スコアマッチング後の患者群における GGT1 SNP rs575190 の保有率 
膵炎のリスク因子による傾向スコアマッチングで患者背景を調整した群で、GGT1 

SNP rs575190 の保有率を調べた。***は p<0.001 を示す。 
 
 

 
図 8. DNA シーケンスによる GGT1 SNP rs5751901 genotyping 
 PEP 患者および非 PEP 患者の血液から抽出されたゲノム DNA を用いて、GGT1 
SNP rs5751901 の genotype を確認した。 
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4. GGT1 SNP rs5751901 は GGT1 の発現量を増すことで表現型に影響を与える 
GGT1 には 26 種類のスプライシングバリアントが存在する（ただし、23〜26番はタン

パク質をコードしない）。GGT1 の SNP が、GGT1 mRNA 表現型にどのように関与して

いるのかを確認するために、まず各エクソンに対し primer を設計し、RNA から合成し

た cDNA を使用して RT-PCR にて発現量を確認した。その結果、各エクソンの発現量

に明らかな差は見られなかった（not shown）。そのため、SNP の有無によってはスプラ

イシングバイアント間では発現量に差が出ないと考えられた。そこで SNP の有無によ

って GGT1 の発現量が変化する可能性を考え、GTEx portal（南北米および欧州の複

数の研究機関からなる国際コンソーシアムによるヒトの体組織ごと、遺伝子型ごとの遺

伝子発現を網羅的に調べたプロジェクトのポータルサイト）

（https://gtexportal.org/home/; accessed 2021/10/1）にて GGT1 rs5751901 SNP を検索

すると、SNP-(T/T)→SNP+(T/C)→SNP+(C/C)の順に発現量が増えるというデータが得

られた。 
上記データを確認するため、リスク多型 SNP を有する患者の膵組織（T/C）とリスク多

型 SNP の無い患者の膵組織（T/T）における GGT1 の発現を免疫組織化学染色で確

認した。その結果、SNP ありの膵組織（T/C）で、SNP のない膵組織（T/T）と比べ、

GGT1陽性細胞の割合が有意に多かった（図 9）。これらから GGT1 SNP rs5751901
は、膵臓にて GGT1分子の発現量を増すことがわかった。 
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図 9. 免疫組織染色を用いて膵組織における GGT1 の発現を観察 
（A） リスクアレル(C)を有する症例(TC, n=3)と有さない症例(TT, n=5)の膵組織を免疫

組織染色した。 
（B） GGT1 の陽性細胞数を計測し、定量化した。各々の切片について 200個以上の

細胞を任意の 3 部位以上で計測した。データは平均値±標準偏差で示され、*
は p<0.05 を示す。 

 
 
 
  



 26 

5. GGT1 は NF-κB p65 の核移行に関与する 
NF-κB 経路は、IL-6 アンプ活性化に必須の信号伝達系である。特に、NF-κB 経路

において p65分子は、IL-6 アンプ活性化に重要である(Murakami et al., 2019)。刺激

が入らない場合には、p65 は細胞質において Inhibitor of κB(IκB)α と結合し非活性化

した状態で存在する。IL-17 や TNF-α、LPS、メカノストレスなどの炎症性サイトカイン

やストレスの刺激による IκB kinase(IKK)複合体のリン酸化を経て IκBα がリン酸化さ

れることで最終的にプロテアソームにより分解される。IκBα が分解されて細胞質内に

て遊離された p65分子は、セリン 536 のリン酸化により活性化し、核局在シグナルが

露出することにより核内へ移行し、プロモーター部分に結合して転写活性を有するよう

になる(Meng et al., 2016; Ota et al., 2020)。 
GGT1 をノックダウンした BC-1 細胞を作成し IL-6、IL-17、IL-6+IL-17 にて刺激して

qPCR を行ったところ、IL-17および IL-6+IL-17 で刺激したノックダウン細胞におい

て、IL-6 mRNA の発現が有意に抑制されることを確認した（図 10）。この GGT1 ノック

ダウン BC-1 細胞に対して TNF-α による刺激を行い、蛍光染色後に共焦点レーザー

顕微鏡にて観察することで、GGT1 がどのようにして炎症に関与するのかを調べた。そ

の結果、GGT1 をノックダウンした細胞では、サイトカイン依存性の p65 の核移行が抑

制された（図 11）。このことから、GGT1 は、細胞質内で p65 の核移行までのイベントに

関与していることが考えられた。 
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図 10. GGT1 をノックダウンした細胞に対し qPCR を行なった結果 
 GGT1 ノックダウン細胞に対し、IL-6、IL-17、IL-6+IL-17 で刺激したのち

RNA を抽出し、IL-6 の発現を確認した。データは平均値±標準偏差で示され、

NS は有意差なし、*は p<0.05、**は p<0.01 を示す。 
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図 11. 共焦点レーザー顕微鏡を用いて NFκB p65 の核移行を観察 
(A) GGT1 ノックダウン BC-1 細胞および mock 細胞を 24 時間血清飢餓状態で培養

し、TNF-α で 0、15、30分間刺激した後に共焦点レーザー顕微鏡で p65 の核内移行

を観察した。（B）各サンプルにつき 100個以上の細胞について p65 の核内移行の有

無を計測した。 NTC : no template control. shRNA: short hairpin ribonucleic acid.  
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6. GGT1 は in vivo において NF-κB 経路に作用して炎症に関与する 
 Imiquimod は、樹状細胞や単球に存在するトール様受容体 7（TLR7b）のリガンドで

NF-κB を活性化させる作用をもち、マウスの耳や背部皮膚に塗布すると乾癬様皮膚

炎モデルが誘導（(Kanemaru et al., 2015; Morimura et al., 2016)）され、マウス生体内

で IL-6 アンプの反応性を解析できる(Fujita et al., 2019)。GGT1 の NF-κB 経路に対

する作用を確認するために、siRNA を用いて上記マウスモデルにて評価した。その結

果、mock を塗布したものと比較して GGT1 siRNAおよび p65 siRNA を塗布したもの

は、有意に耳の肥厚が抑制されていた（図 12）。このことから、GGT1 はマウスモデル

においても NF-κB 経路に作用して炎症誘導に関与することが考えられた。 
 
 

 
図 12. Imiquimod の乾癬様皮膚炎によるマウスの耳の肥厚を観察 
マウスの片耳を n=1 として、各 siRNA に対し 2匹使用し n=4 とした。siRNA（mock、

GGT1、p65）は day0〜3、Imiquimod は day1〜3 に耳介に塗布した。塗布時に耳介の

厚さを計測し記録した。データは平均値±標準偏差で示され、**は p<0.01、***は
p<0.001 を示す。 
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考察 
 本研究では、急性膵炎のカテゴリーに含まれる ERCP 後膵炎（PEP）について、IL-6
アンプとの関連や遺伝的リスク因子について検証した。世界的な GWAS の発展によ

り、慢性膵炎に関連する遺伝子および SNP の報告は多くなされているが、急性膵炎

の関連遺伝子は少なく、また、PEP の関連遺伝子についての報告はこれまでなされて

いなかった。さらに、膵炎関連遺伝子と IL-6 アンプとの関連についてこれまで報告さ

れたものはない。 
本研究ではまず、siRNA を用いて膵炎関連遺伝子をノックダウンして IL-6 の mRNA

の発現をみることで、IL-6 アンプと関連する可能性がある遺伝子を見出した。次に、患

者検体を用いて DNA シーケンスを行うことで、PEP 群と非 PEP 群で発現に差がある

SNP を発見した。さらに、その SNP が、非免疫細胞内で、GGT1 の発現量を増やすこ

とで炎症反応を惹起していることを示し、また、その炎症制御機構の一端を p65 の核

移行を解析することで示した。 
近年 GWAS により、ヒトの病気の発症に影響の与える多くの新しい一塩基 DNA変
異が明らかになってきた。それらの DNA の変異は、しばしば mRNA の発現レベルと

関連することがわかっており、mRNA の発現レベルに関連する遺伝子は量的形質遺

伝子座（expression quantitative trait loci : eQTL）と呼ばれている。eQTL についての

GWAS によると、rs5751901 のマイナーアレルは GGT1 レベルの 0.21（95%信頼区

間 :0.13-0.29）標準偏差の増加と関連していた。また、遺伝子転写のデータベース

(Dixon et al., 2007)で検索すると、GGT1 SNP rs5751901 は、GGT1転写量に関連する

SNP（rs6519519）と r2 = 0.71 で相関しており（p = 2.4×10-5）、このことはタンパク質レベ

ルで見られた GGT1 の関連性が転写レベルの変化によるものであることを示唆してい

る(Melzer et al., 2008)。このように、今回解析した GGT1 SNP rs5751901 は eQTL であ

り、GGT1 の転写を増加させることで発現に影響を与えることが知られており、本研究

の結果と矛盾ないと考える。 
GGT分子は、グルタチオンの代謝に関与する膜結合型の酵素で、さまざまな組織に

存在するが、腎臓、肝臓、膵臓に最も多く発現している。GGT の主な生理機能は、細

胞内グルタチオン（Glutathione SH : GSH）の再生にシステインを利用できるようにする

ことであり、その結果、酸化ストレスから身を守ることができる(Zhang et al., 2005)。GGT
は一方、GSH を加水分解する過程で反応性の高いチオール基を有する物質を生じ、

活性酸素種の産生および酸化ストレス障害へとつながる(Stark et al., 1993)。つまり

GGT は、抗酸化（anti-oxidant）作用と酸化ストレス亢進（pro-oxidant）作用を併せ持つ

酵素であることがわかっている。GGT 活性とヒトの疾患の関連については、アテローム

性動脈硬化(Emdin et al., 2005)、高血圧（Lee et al. 2002）、心不全(Wang et al., 
2013)、腎の虚血性障害(Cutri´n et al., 2000)、癌(Corti et al., 2009)、肺の炎症(Corti et 
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al., 2012)などの報告がなされている。急性膵炎と GGT 活性の関連についての報告は

ないが、急性膵炎発症には酸化ストレスが重要な役割を果たし、抗酸化状態の低下が

膵炎発症につながる（Jamer; Barreto, 2016)ことが明らかとなっており、GGT 活性

の関与が予想される。ヒトでは、22番染色体(22q11)の GGT1 に活性酵素がコード

されており(Heisterkamp et al., 2008)、GGT の発現は GGT１に依存している。GWAS
により SNP と肝酵素との関連を評価した報告では、GGT1 SNP rs5751901 は GGT 活

性と強い関連を示した(Seo et al., 2020)。また、GGT1 SNP rs5751901 は GGT 活性の

変化を引き起こし、喫煙者では急性膵炎発症のリスクが上昇していた(Ściskalska et al., 
2020)。オーストラリア人を対象として GWAS を行い血清 GGT 活性と SNP の関連性

を検証した報告では、5つの SNP で有意な関連がみられ、そのうちの 1つが GGT1 
rs5751901 であった(Middelberg et al., 2012)。加えて、日本人を対象として行われた

GWAS では、GGT 活性値は GGT1 rs5751902 と有意な関連がみられ、これは今回検

証した rs5751901 と非常に近い位置に存在している(Kamatani et al., 2010)。以上のよ

うに、GGT1 SNP rs5751901 が GGT の発現に影響を与えていることは間違いないこと

と考える。 
GGT1 と炎症経路の関与については、本研究では、BC-1 細胞において GGT1 の発

現を抑制することによって NF-κB p65 の核移行が抑えられることを示した。これは、ヒト

のメラノーマ細胞において GGT 活性の刺激により p65 の核移行が促進し、GGT 活性

の阻害により p65 の核移行が抑制された報告(Maellaro et al., 2000)と矛盾のない結果

である。また、GGT は炎症性脂質メディエーターであるロイコトリエン（leukotriene: LT）

の C4 から D4への変換を触媒し、内皮細胞の接着やマスト細胞によるケモカインの産

生などの炎症性活動を促進するといわれている(Steinke and Borish, 2004)。遺伝的に

GGT が欠損している患者では、LTD4 の生合成が完全に欠如している一方、LTC4
の濃度は上昇していた(Mayatepek et al., 2004)。また、GGT1 に依存した活性酸素の

産生が、NF-κB の DNA結合およびトランス活性を誘導することがわかっている

(Accaoui et al., 2000)。以上のように、GGT1 が複数の経路で炎症を惹起することが考

えられるが、どの経路が最も急性膵炎惹起に寄与しているのかは不明である。さらに、

GGT1 が NF-κB 経路に作用する詳細なメカニズムも明らかとなっておらず、今後の研

究が期待される。本研究では GGT1 と IL-6 アンプとの関連を示すことができ、これま

で報告されていなかった機序での GGT1 の炎症惹起機構の解明につながるものと考

える。 
本研究の問題点としては、第一に症例数が少ないことが挙げられる。GGT1 SNP 

rs5751901 の有無に関しては今回の症例数でも有意差が確認されたが、より症例数を

増やすことで他の SNP でも有意差がでる可能性がある。また、今回は単施設、限られ

た期間、PEP に限定した症例集積であったが、今後多施設で PEP に限らずアルコー

ル性や胆石性の急性膵炎の症例を集積できれば、急性膵炎のリスク因子としてより信
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頼性の高い結果が得られると考える。第二には、in vitro の実験においてヒト神経膠腫

細胞株 H４およびマウス血管内皮細胞株 BC-1 を使用し、膵臓の細胞を用いていない

ことである。また、in vivo の実験においても、皮膚炎での炎症抑制効果を示したのみ

である。今後、ヒトの膵臓細胞を用いて IL-6 アンプとの関連や p65核移行に関して検

証を行い、また、マウスの膵炎モデルなどを用いて実験を行うことで、より説得力のある

結果が得られることが期待される。第三には、今回の SNP が具体的にどのような機序

で膵炎発症に関与しているのかを解明できていないことである。上述のように、GGT1 
SNP rs5751901 が GGT1分子の発現を亢進し炎症を惹起することで膵炎発症に関与

していること、p65 のサイトカイン依存性の核移行を制御していることが示唆されるが、

詳細な分子機構の解明には至っていない。これらの詳細な機序が明らかになること

で、膵炎に限らず他の疾患との関連についても新たな知見が得られる可能性があると

考える。 
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結論 
 

l GGT1 遺伝子は NF-κB 経路を介して IL-6 アンプを正に制御する。 
l PEP 患者では、非 PEP 患者に比べて、GGT1 のリスク多型 SNP rs5751901 を有

する（C/C もしくは T/C）割合が有意に多く、GGT1 SNP rs5751901 が PEP の関連

遺伝子である可能性がある。 
l GGT1 は NF-κB p65 の核移行に関与している。 
l マウスモデルにおいても、NF-κB 経路に作用して炎症に関与する。 
 
 PEP は、ERCP の合併症として最も高頻度で重大な合併症である。しかし PEP を含

めた急性膵炎の治療薬で確定的に有効なものはこれまでなく、その予防法も限られて

いる。PEP に関しては患者要因、手技要因でリスク因子が同定されているが、遺伝的

なリスク因子はこれまで報告がなかった。 
 本研究は、GGT1 のリスク多型 SNP rs5751901 が PEP の遺伝的リスクとなり得ること

を示した、調べた限りでは初めての報告である。また、GGT1 SNP rs5751901 が喫煙者

で急性膵炎のリスクとなることを示した既報はあるものの、その機序および分子機構は

明らかとなっていなかった。本研究では GGT1 SNP rs5751901 が GGT1 の発現量に

影響を与え、NF-κB 経路を介して炎症に関与していることを示すことができた。 
 今後、さらに症例数を増やすことで GGT1 SNP rs5751901 が PEP のリスク因子として

確かであることを示す必要がある。GGT1 の発現が膵炎発症に影響を与えることはこ

れまでの報告と合わせても確定的であるため、rs5751901 以外の GGT1 SNP が PEP
に関与している可能性を模索する研究も期待される。将来的に SNP を簡便に解析で

きるようになれば、PEP の予防に関して非常に有用であると考える。そして、この SNP
が膵炎発症や重症化に関与する詳細な分子機構が明らかとなれば、アンタゴニストの

開発や創薬につながることが期待される。また、GGT1 のノックアウトマウスを作製し膵

炎を発症させることで、急性膵炎の発症や重症化における GGT1 の働きが解明できる

可能性がある。 
 GGT1 は様々な疾患と関連していること、およびその分子機構も明らかとなってきて

いる。しかし膵炎との関連についてはその分子機構を詳細に解析したものはなく、ノッ

クアウトマウス作製などを通して GGT1 と膵炎との関連についてより明らかにすることが

今後の課題と考える。また、次世代シークエンサーを用いた RNA シークエンスによ

り、より多くの急性膵炎関連遺伝子を同定できる可能性があり、今後の研究が期待さ

れる。 
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