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 要 旨   
目的：アルコール（Alc）性膵炎や Alc 性肝炎は、治療選択が限られている致命的な疾患である。

我々は、膵臓上皮細胞の CFTR［嚢胞性線維症膜貫通調節因子］Cl－チャネルの発現がエタノー

ルで障害され、Alc による膵炎がさらに増悪することを報告した。CFTR は、上皮イオン分泌の制御

に加えて、細胞内 Ca2+情報伝達に影響するタンパク質［SERCA、PMCA（細胞内 Ca2+ ATPase）、
カルモジュリン（CaM）］と多様な相互作用を行う。このことから、本研究はエタノールによるCFTR障

害の、膵管上皮細胞と胆管細胞の細胞内 Ca2+恒常性に与える影響について検討を加えた。 
 
方法：ヒト標本は臓器移植提供者からの膵臓と Alc 性肝炎患者肝臓組織を使用した。また、Cftr 欠
損マウスおよびヒト膵臓組織から作成したオルガノイド（Org）［3 次元的に試験管内で作成した臓

器］で、イオン分泌、細胞内情報伝達、タンパク質発現、タンパク質相互作用を解析した。In vitro
の実験は HEK-293 細胞を使用し、PMCA4 と CFTR の可視化には EGFP-hPMCA4b と mCherry-
CFTR-3xHA を、CFTR 抑制には mCherry-CFTR-3xHA(S768A)を導入した。タンパク質相互作用

は Duolink proximity ligation assay で、細胞構造は dSTORM 法で、細胞タンパク質発現は免疫組

織化学法と免疫組織蛍光化学法で測定した。マウスの Alc 誘発性膵炎は、エタノール(1.35 g/kg)、
パルミトレイン酸、オーリントリカルボン酸の投与で作成した。 
 
結果：膵管での CFTR 発現の低下（Cftr 欠損マウス）で PMCA 機能は障害され、マウスおよびヒト

の膵臓 Org のエタノール処置で細胞内 Ca2+の持続的な上昇が生じた。ヒト Alc 性肝炎患者肝臓と

エタノール投与マウス肝臓 Org で CFTR の発現と機能の低下が見られ、さらに、PMCA4 活性の障

害が認められた。HEK-293 細胞で PMCA4 は CFTR と共局在し、PMCA4 は極性化上皮細胞の頂

端膜で CFTR と相互作用して、CFTR に依存した CaM の動員で PMCA4 活性は変化した。CFTR
欠損下での細胞内 Ca2+の持続的上昇はミトコンドリア機能を阻害し、膵臓上皮細胞のアポトーシス

が増加し、さらに、PMCA4 の阻害はマウスの急性膵炎の重篤度を増加した。 
 
結論：本研究は、エタノール曝露や遺伝学的処置による CFTR 発現の障害で、頂端細胞への

CFTR 依存性 CaM 動員が低下して、PMCA4 活性ならびに膵管細胞と胆管細胞の Ca2+排除が抑

制されることを示している。これらの結果は、上皮細胞での Ca2+排除の改善による細胞内 Ca2+の

持続的上昇の抑制は、Alc 性膵炎での膵臓外分泌腺機能を防御する有力な治療手段であり、Alc
性肝炎での胆汁うっ滞の進展を防ぐことを示唆している。  


