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Ａ．研究目的 

遺伝性膵炎(hereditary pancreatitis)は，家系

内に慢性膵炎が多発する稀な疾患である。多くは幼

少時から腹痛，悪心，嘔吐などの急性膵炎発作を繰

り返し，慢性膵炎に進行する。カチオニックトリプ

シノーゲン（PRSS1）遺伝子変異によるトリプシン

活性の持続が膵炎の原因となる。本邦における遺伝

性膵炎家系の調査では約 3 割に膵分泌性トリプシ

ンインヒビター（SPINK1）遺伝子変異が認められて

いる。2020 年，Genome Wide Association Study に

より Transient Receptor Potential Vanilloid 

subfamily member 6 (TRPV6)変異が新たな膵炎関

連遺伝子として報告された。TRPV6 はカルシウムを

選択的に透過する膜タンパク質であり，本変異によ

り膵細胞内のカルシウムの恒常性を維持できずト

リプシンの細胞内滞留を起こし膵炎を発症する。早

期発症の慢性膵炎(CP)では，TRPV6 と Serine 

protease inhibitor Kazal type 1(SPINK1)との複
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合変異が 20-58％の症例で観察されている。 

Chymotrypsin-like elastases 3B(CELA3B)は膵

外分泌細胞内に豊富に存在している消化性プロテ

アーゼである。2019 年，糖尿病を伴う家族性膵炎

家系で CELA3B p.R90C による機能獲得型変異が膵

炎発症に関連していることが報告された。Codon 90 

change では upregulation translation により

CELA3B 変異タンパク質量が上昇し，このタンパク

質はトリプシンによってより容易に活性化される。

さらに 2022 年に欧州のコホート研究にて CELA3B

の機能喪失型変異が非アルコール性慢性膵炎の発

症と関連していることが示された。 

今回，既知の膵炎遺伝子変異を有する症例で

TRPV6 および CELA3B変異の関与を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

2007-2021 年の間に既知の膵炎関連遺伝子 であ

る Cationic trypsinogen (PRSS1) ， SPINK1 ，

Chymotrypsin C(CRTC) ， Carboxypeptidase 

A1(CPA1) ， Cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator (CFTR)の解析を行った再

発性急性膵炎(ARP)または CP 患児［男:女(40:50)，

年齢 8.0 歳（2-15 歳）］，のうち，１つ以上の変異

を有する 90 例（PRSS1:18 例，SPINK1:20 例，CPA

１:4 例，CFTR: 12例，その他＋重複:36例）を対

象とし，サンガーシーケンシング法により TRPV6 お

よび CELA3B変異を検索した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は順天堂大学の施設審査委員会の承認を

得た（承認番号 M18-0016）。本研究への登録に先立

ち，各対象者の両親からインフォームド・コンセン

トを得た。本研究は，1964 年のヘルシンキ宣言お

よびその後の改正，または同等の倫理基準（2000 年

にエジンバラで改訂）に準拠して実施された。 

 

Ｃ．研究結果 

＜TRPV6 変異＞ 

TRPV6 変異を 14/90 例(15.6%)に認めた[p.A18S 

(n=3)，p.I223T (n=3)，p.D324N (n=4)，p.V540F 

(n=1)， p.A606T (n=1)，p.C197R + p.M418V + 

p.M721T(n=3)，重複変異あり]。このうち p.D324N，

p.V540F，p.A606T が pathogenic 変異であった。 

p.D324N 変異を有する 4 例の内訳は，(1)PRSS1 

p.G208A との複合変異 2 例，(2)PRSS1 p.G208A お

よび SPINK1 c.194+2T>C との複合変異 2 例であっ

た。(3)p.V540F変異を有する 1例は CFTR p.V470M

と，(4)p.A606T 変異を有する 1例は CFTR p.V470M, 

p.R1453W と複合変異を示した。PRSS1 の「古典的

変異」である p.R122H または p.N29I を有する 

20例では，TRPV6 との複合変異は認めなかった。 

＜CELA3B変異＞ 

機能獲得型ミスセンスバリアントである CELA3B 

codon 90 change を有する症例はなかった。1例で

非病原性変異である CPA1 p.A341T/A および CFTR 

p.E217G/Eと CELA3B p.W162C/W の共存が確認され

た。p.W162C変異は ClinVarデータベースには登録

されておらず， MetaRNN 病原性予測スコアは

0.9869(scores range from 0 to 1)であった。こ

の症例は急性リンパ球性白血病(ALL)の 2歳女児で，

膵炎の家族歴はなかった。L-アスパラギナーゼ薬剤

性膵炎を初発として，その後膵炎発作を反復してい

た。ALL 寛解後に膵炎発作は認めていない。 

 

Ｄ．考察 

＜TRPV6 変異＞ 

本集団では 6/90(6.7%)例に TRPV6 の pathogenic

変異を確認した。TRPV6 p.D324N，PRSS1 p.G208A，

および SPINK1 c.194+2T>C はいずれもアジア人に

頻度が高い変異であることが知られている。これま

でにこれら 3 遺伝子の重複変異による膵炎例の報

告はなく，若年性膵炎発症の原因として我が国特有

の遺伝学的背景である可能性がある。 

＜CELA3B変異＞ 

本集団において1/90(1.1%)例に CELA3B変異を認

めたが，病原性のある既知の膵炎関連遺伝子変異と

の重複はなかった。この 1例は化学療法中に膵炎発

作を反復しており CELA3B変異は疾患感受性遺伝子

の 1つとして機能した可能性がある。 
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Ｅ．結論 

本研究では TRPV6または CELA3B変異の存在とそ

の複合変異が膵炎発症のリスクになり得ることを

報告した。特に，TRPV6 p.D324N 変異と PRSS1 

p.G208A，SPINK1 c.194+2T>Cの複合変異が確認さ

れ，アジア人に特有の若年性膵炎発症の遺伝的背景

の存在が示唆された。CELA3B 変異は疾患感受性遺

伝子として機能している可能性があり，今後さらな

る検討が必要である。 
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