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研究成果の概要（和文）：本研究では、肝内胆管がんモデルマウスから得た肝細胞のエピゲノム状態変化や遺伝
子発現変化を明らかにし、それらオミクスデータの統合的解析に成功した。また、メタボローム・リピドーム解
析を行う上で必要となる組織からの肝細胞採取法を確立し、実際に肝障害を与えたマウスの肝臓を用いて解析を
行うことで新たな知見を得ることができた。また、肝内胆管がんの細胞起源となる肝細胞の異常についても解析
を行った結果、肝細胞が転写因子のSnailを過剰に発現することで、脂肪肝並びに肝がんを発症することを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：In our previous study, we found that intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) 
can be generated by biliary lineage cells derived from hepatocytes. However, the change of 
hepatocyte property in the early stages of ICC remains largely unknown. Thus, in this study, we 
investigated the hepatocyte properties changing in the injured liver and the effect of hepatocyte 
abnormality in the liver. Our multi-omics analysis revealed the change of epigenetic and metabolic 
states and gene expression pattern of hepatocytes after the particular injury that can induce the 
onset of ICC. In addition, we found that enforced Snail expression in hepatocytes is sufficient for 
induction of steatohepatitis and liver tumorigenesis through disruption of the biliary canaliculus 
and bile acid homeostasis in the liver. Our findings will be useful for uncovering the pathogenic 
mechanism of ICC and developing prevenient and therapeutic strategies for this refractory disease.

研究分野： 発生生物学、幹細胞生物学、腫瘍生物学

キーワード： 肝内胆管がん　肝細胞　分化　トランスオミクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって得られた知見を基盤としてさらに研究を発展させることにより、肝内胆管がんの発症機構をシス
テムとして理解することが可能になり、肝内胆管がんの早期診断や治療法の開発につながる情報を取得できるよ
うになると考えられる。また、本研究で得られた結果から、肝細胞におけるSnailの過剰発現が胆管上皮細胞へ
の分化転換を阻害すると考えられることから、肝内胆管がんの発症機構を考える上で重要な知見を得ることがで
きた。これは、肝細胞を標的とした薬剤の開発が肝内胆管がんの治療や予防において有効であることを示唆して
おり、今後の展開が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 肝臓に発生する悪性腫瘍の中で 2 番目に多い肝内胆管がんは、肝臓内で胆管を形成する胆管
上皮細胞から発生する悪性腫瘍と定義されており、ウイルス性肝炎に起因する肝細胞がんとは
異なり、その発症原因は不明で、放射線療法や化学療法による治療効果は低く、肝切除が唯一の
治療法ともいえる。そのため、一般的に予後不良なケースが多く、腫瘍を完全に切除できた場合
でも 5 年生存率が 40%程度、切除できなかった場合は 10%にも満たないのが現状である。この
ように、我々人類は肝内胆管がんを未だ理解しているとは言えず、今後の研究で肝内胆管がんの
発症機構を解明し、治療の難しい肝内胆管がんを初期検診で見つけ出す方法や、これまでにない
新しい概念に基づいた治療法を開発する必要がある。 
 病理学的所見において、管状もしくは袋状の形態を有する偽胆管構造の増加が顕著であるこ
とが、肝内胆管がんが胆管上皮細胞に由来することを示す根拠のひとつになっている。しかしな
がら、この仮説を科学的に検証した例はこれまでになかった。臨床的にみて、ウイルス性肝炎に
より肝細胞がんを発症した患者にも肝内胆管がんがしばしば見られることから、肝内胆管がん
が肝細胞の形質転換に由来する可能性も排除できない。そこで我々は、肝内胆管がんが従来の考
え通りに胆管上皮細胞から生じるのか、それとも実際は肝細胞から生じる腫瘍なのかを検証す
べく解析を行った。その結果、これまでの常識を覆し、肝内胆管がんが Notch シグナルを介し
た肝細胞の運命転換によって生じる腫瘍であることが判明した（引用文献 1）。興味深いことに、
肝内胆管がんの発生母地となる肝細胞の性状変化は、薬剤投与による肝障害からわずか数日の
うちに開始され、その後半年以上の月日を経て腫瘍形成に至ることも明らかとなった（引用文献
2）。これは、従来考えられている遺伝子変異を起点とした発がんよりもかなり前から肝細胞に性
状変化が生じていることを示唆している。したがって、肝内胆管がんの発症機構を理解するため
には、発がんプロセスの時期を大幅に前倒しし、遺伝子変異に至るかなり前に肝細胞に生じる性
状変化を解明する必要があると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 肝内胆管がんの極めて初期に生じる肝細胞の異常を解析し、そのシステム的理解から肝内胆
管がんの早期診断や治療法の開発につながる情報の取得を目指す。 
 
３．研究の方法 
 マウスの肝内胆管がん発症モデルを用いて、肝障害誘導
直後から肝細胞に生じる性状変化として「エピジェネティ
ック変化（エピゲノミクス）」、「遺伝子発現変化（トランス
クリプトミクス）」、「代謝リプログラミング（メタボロミク
ス）」に焦点をあてた解析を行い、得られる多階層オミクス
データの統合的解析（トランスオミクス解析）（図 1）から
肝内胆管がん発症機構のシステム的理解を目指す。また、
肝内胆管がんの細胞起源となる肝細胞の異常に着目し、上
皮間葉転換を誘導する転写因子として知られる Snail を肝
細胞で過剰発現させ、その結果生じる細胞、臓器、個体の
異常を解析する。 
 
４．研究成果 
 肝内胆管がんモデルマウスから得た肝細胞のエピゲノム状態変化や遺伝子発現変化を明らか
にし、それらオミクスデータの統合的解析に成功した。また、メタボローム・リピドーム解析を
行う上で必要となる組織からの肝細胞採取法を確立し、実際に肝障害を与えたマウスの肝臓を
用いて解析を行うことで新たな知見を得ることができた（論文投稿準備中）。また、任意の時間
で肝臓や肝細胞特異的に Snail を過剰発現できるマウスを作製し、肝内胆管がんの細胞起源とな
る肝細胞の異常について解析を行った。その結果、当該マウス
は著しい脂肪肝と肝肥大を呈し、100％の確率で肝がんを発症
して死に至ることが判明した（図 2）。そこで、引き続きそのメ
カニズムについて解析を行ったところ、Snail は肝細胞間の密
着結合（タイトジャンクション）を構成する Cldn3 や occludin
などの遺伝子発現を抑制するとともに、胆汁酸合成に関わる酵
素の遺伝子発現も抑制することで、肝細胞間のタイトジャンク
ションによって形成される毛細胆管構造を破壊し、異常な胆汁
酸の血中放出を促すことが判明した。その結果として、当該マ
ウスは黄疸を呈し、胆汁酸による肝障害が続くことで脂肪肝や
肝がんを発症すると考えられた（引用文献 3）。また、当該マウ
スでは胆管上皮細胞の分化が強く抑制されていたことから、肝
細胞における Snail の過剰発現は、肝内胆管がんの初期過程に
おいて生じる肝細胞から胆管上皮細胞への分化転換も阻害す
ると考えられた。このことから、本研究成果は、肝内胆管がん
の発症機構を考える上で重要な知見となった。 
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図 1．トランスオミクス解析の概念図 

 

図 2．Snail の過剰発現による肝がんの発症 

野生型マウスの肝臓 

肝細胞特異的に Snail を過剰発現させたマ
ウスの肝臓 
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