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博士の学位論文審査結果の要旨 

Caerulein-induced pancreatitis augments the expression and 

phosphorylation of collapsin response mediator protein 4 

（急性・慢性膵炎組織において Collapsin Response Mediator 4 の発現とその

リン酸化は亢進する） 

 

 急性膵炎はアルコールや胆石などの要因により膵酵素の活性化が誘発され，大

量の細胞死がもたらされる膵臓の急性炎症反応である．重症化した場合，死亡

率は高く，罹患率は近年増加している．反復性急性膵炎は繊維化を伴い慢性膵

炎へと発展すると考えられておいる．慢性膵炎は膵癌の重要なリスク因子とさ

れており，膵癌発症のリスクは約 13.3 倍とされている．膵癌は最も死亡率の高

い癌の一つであり，病態の解明が急務である．膵癌細胞は collapsin response 

mediator protein 4（以下 CRMP4）を強発現し，静脈浸潤，肝転移と予後増悪に

深く関わることが報告されている（Hiroshima, Nakamura et al., 2013）．しか

しながら，これまでに CRMP4 と急性膵炎・慢性膵炎との関連性は解明されてい

ない．CRMPs は神経軸索ガイダンス分子である Sema3A の下流分子であり，Cdk5

などのリン酸化酵素によりリン酸化され制御される．リン酸化された CRMPs は

細胞骨格を制御し，神経細胞の成長円錐を退縮する．リン酸化機構の解明は

CRMPs の機能的解析に極めて重要である． 

 膵癌細胞で CRMP4 が高発現することから，そのリスク因子である急性膵炎・

慢性膵炎組織に CRMP4 が発現し、またリン酸化されるという仮説を立てた．セ

ルレイン誘発性膵炎モデルマウスを用いた解析を行った． 

 方法として急性・慢性膵炎モデルマウスはコレシストキニンアゴニストであ

るセルレインの複数回注射によって作成した．急性膵炎モデルは１時間毎に 50

μg/Kg のセルレインを７回腹腔内注射し，48 時間後に同量を投与し作成した．

慢性膵炎モデルは 5μgのセルレインを１日１回，週５日間，計６週間投与し作

成した．膵炎組織は CRMP4 の発現強度とそのリン酸化を抗 CRMP4 抗体とリン酸

化CRMP4抗体を用いた免疫組織学的染色，ウェスタンブロットを行い評価した．

また，蛍光免疫染色で抗 CD3 抗体または抗 Cdk５抗体と共染色し，共焦点レーザ

ー顕微鏡を用いて共局在の有無や CRMP4 発現部位の詳細な解析を行った． 

 免疫組織学的染色では CRMP4 は急性膵炎・慢性膵炎ともに主に浸潤したリン

パ球と膵腺房細胞の細胞質の一部に発現していた．リン酸化 CRMP4 の発現も同
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様のパターンで発現していた．慢性膵炎ではより腺房細胞の細胞質に CRMP4・リ

ン酸化 CRMP4 の発現が目立つ傾向があった．CRMP4 は CD3 陽性細胞と共局在して

おり Tリンパ球に発現していることが明らかになった．また，Cdk5 も急性・慢

性膵炎組織で発現が促進されており，一部リン酸化 CRMP4 と共局在を示した． 

 急性・慢性膵炎は膵実質と浸潤 Tリンパ球に CRMP4 発現を促進する．一部の

リン酸化 CRMP4 と Cdk5 の供局在は Cdk5 が CRMP4 のリン酸化に部分的に貢献し

ている可能性を示唆した．これらの結果より CRMP4 が膵臓の炎症反応に関わっ

ており，膵癌発癌にも影響を及ぼしている可能性も示唆された．そのために今

後は膵前癌病変である PanIN での CRMP4 発現を解析する必要がある．膵内の炎

症反応における CRMP4 の機序を解明することにより急性・慢性膵炎だけでなく

膵癌の発癌機構や膵癌の新たな治療戦略の開発に寄与すると考えられた． 

 急性膵炎・慢性膵炎組織において CRMP4 発現とリン酸化の促進が示された．

CRMP4 は膵炎治療のターゲットとなる可能性があり，膵癌発癌機構に関わってい

る可能性がある． 

 

まず、上村副査より以下の質問がされた． 

1) in vitro の実験，特に膵間質に関して何か解析を行ったか 

2) vivo の n 数が少ないが，それはどうしてか． 

3) 膵炎組織で Cdk5 とリン酸化 CRMP4 の共局在が限定的であったことに関して

はどう考察しているか． 

4) Crmp4-/-マウスで急性膵炎の重症度が変わらないのはどうしてか． 

5) 膵癌は間質が占める割合が大きく，IL-6 などのサイトカインが重要といわれ

ているが，CRMP4 との関係はどうなのか． 

 

以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 

1) vitro の解析は行っていない．過去に腺房細胞にセルレインやタウロコール

酸を投与し遺伝子発現を解析した実験は報告されているが今回は検証して

いない． 

2) 急性膵炎・慢性膵炎の実験系を確立するのに時間がかかりこれ以上増やせな

かった．いずれももっと nを増やすべきだったと思う． 

3) Cdk5 のみでリン酸化されているとは考え難い．DYRK2 など他のリン酸化酵素

が関わっている可能性が高いと考える． 
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4) CRMP4 が T 細胞に発現していることから好中球浸潤が主体の急性膵炎では差

が出なかったのではないかと考えている． 

5) CRMP4 と末梢組織の炎症に関する報告はないため炎症性サイトカインとの関

連性はわからない． 

 

次に大橋副査より以下の質問がなされた． 

1) 間質に浸潤した T リンパ球が CRMP4 を発現しているというのはわかったが，

フローサイトメトリーなど、どのリンパ球が CRMP4 を発現しているのか解析

したか． 

2) 腺房細胞の細胞膜の近くに CRMP4 が発現しているように見えたが，この役割

は何なのか．Crmp4-/-マウスと野生マウスの急性膵炎で phenotype に差がな

いがどう考えているか．Crmp4-/-マウスの一般的な phenotype は何か、内臓

系に差はないのか。  

 

以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 

1) 行っていない．リンパ球の CRMP4 発現の意義はまだわかっていない． 

2) まだ CRMP4 の膵炎における役割はわからない．Crmp4-/-マウスは性欲が亢進

すると報告されているが内臓疾患に関してはわからない． 

 

最後に田村主査より以下の質問がなされた． 

1) 急性膵炎患者が増加している背景は何か． 

2) 慢性膵炎患者のうち膵癌に至る症例は 5%とのことだが、膵癌全体で慢性膵炎

があった症例はどれくらいの割合か． 

3) 腺房細胞が腺管構造様になる ADM(acinar-ductal metaplasia)は興味深い，

なぜ腺管様になるのか． 

4) CRMP4 が膵炎組織の間質に存在するはわかったが、この事象が膵炎から膵癌

にかけてどの様に働いていくと考えているのか． 

 

以上の質問に対して，以下の回答がなされた． 

1) アルコール摂取量や喫煙者が増えたかどうかは把握していない．高脂血症や

胆石による急性膵炎症例も増加しているのかもしれない． 

2) 把握していない．慢性膵炎患者は自覚症状がない症例も多いので正確に把握
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することが難しいかもしれない．CT で偶発的に膵石が見つかり慢性膵炎と診

断される症例がある． 

3) なぜ腺管構造になる必要があるかわからない。ただ、膵癌の 9割以上は膵管

細胞癌であり、腺房細胞癌はかなり頻度が低い．膵管細胞癌に至るには ADM

が必要と思われる． 

4) もともと膵癌間質のプロテオーム解析でCRMP4が膵癌に発現していることが

わかった．膵炎，PanIN，膵癌に発展する過程で CRMP4 が細胞骨格を制御し

関わっているのではないかと思う．CRMP4 の上流分子は Sema3A だと考えてい

る。 

 

以上のような質疑応答がされた． 

 

本学位論文は膵癌の重要リスク因子である膵炎組織に CRMP4 が発現しているこ

とを報告し、膵癌にも発現していることから発癌促進に関与することが示唆さ

れた貴重な報告である．実験動物の個体数の少なさや，CRMP4 の膵炎に対する直

接的な影響などが不明瞭であるなどの問題点はあるが，申請者は本学位論文の

内容を中心に幅広い質問に的確に答え，この課題について深い理解と洞察を持

っていることを示した．よって本研究は医学博士の学位に値するものと判定さ

れた． 


