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研究成果の概要： 

小児外科領域における肝胆道疾患のうち胆道閉鎖症、肝内胆管低形成症と劇症肝炎や先天性

胆道拡張症の病態を理解し解明するために胆道上皮細胞の発生から変性・再生について細胞生

物学的に検討することを目的として研究を行った。その結果、先天性胆道拡張症の臨床例にお

いて膵管胆管型の合流形式を示す例では胆管膵管型に比較して胆嚢粘膜の発癌の危険性が高い

ことを明らかにした。さらに、臨床例において膵液の逆流による胆嚢の粘膜の細胞機能への影

響を検討した結果、胆汁酸とトリプシンは異なった作用経路を介して、いずれも細胞増殖亢進

に働くことが明らかとなった。一方、胆道系の胎児発生段階から胆道閉鎖症や先天性胆道拡張

症を引き起こす原因となる病態についての研究では、胆道閉鎖症の病態発生において、胎児期

の胆道系上皮の発生過程の異常を示す“ductal plate malformation”を有する胆道閉鎖の臨床

例では、それを有さない場合に比して予後が不良となる結果であった。また、胆道閉鎖症児の

下部胆管開存例の膵・胆管合流異常の検討から胆道閉鎖症の病態発生に関しては、合流異常の

存在が必ずしも関与しているとはいえないとの結果が得られた。 
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１．研究開始当初の背景 

 小児外科領域における肝胆道疾患のうち

胆道閉鎖症、肝内胆管低形成症と劇症肝炎は

現在なお予後不良な疾患であり、救命のため

には肝臓移植が必須とされる。これらの疾患

においては、黄疸すなわち肝内胆汁鬱滞が肝

実質細胞の細胞障害に加えて、肝内胆管上皮

細胞の変性壊死を惹起し、門脈域の胆管の消

失を来たして高度胆汁排泄障害を呈する。こ

のため肝不全が進行して、肝臓移植が行われ

なければ死の転帰をとる。これらの小児肝疾

患において著者らは、臨床例を用いて肝内胆

管の病態および胆管の変性過程に着目して

病理組織学的研究を行ってきた。また、小児

の先天性胆道拡張症は、手術により良好な経

過をたどる例が多いが、胎児超音波検査など

で発見される新生児例や肝内胆管病変を合

併した例においては、術後の長期経過におい

て肝内胆管結石の発生や胆道癌への進展な

ど生命予後に大きな影響を与えることもま

れではない。これらの、胆道系の異常を胆管

上皮の発生から変性、再生という動的な側面

で細胞生物学的に捉えることでこれらの疾

患の病態の理解が深まり、適切な治療への足

がかりが得られるものと考えて研究を行っ

た。 

 

 

 

２．研究の目的 

従来より著者らは、臨床材料を用いた解析

により胆道系上皮細胞の変性や再生に関す

る病理組織学的研究を進めてきた。とりわけ、

膵・胆管合流異常症例の胆嚢粘膜には小児の

早期より発癌プロモーター作用が働いてい

ることを明らかにしてきた。本研究ではまず、

膵胆管合流異常に伴う膵液の逆流によって、

胆嚢の粘膜の細胞機能にどのような影響が

及んでいるかをより詳細に検討することを

目的とした。 

さらに膵液逆流が、最終的に胆道発癌を来

たすためには、肝内胆管上皮細胞に対する慢

性的な障害因子の関与に加えて、癌細胞がア

ポトーシスを生じることなく生き残って増

殖期に入ること、すなわちアポトーシス抑制

タンパク(IAP)が発現することが重要である

と示唆された。そこで、アポトーシス抑制タ

ンパク（IAP）である survivin に注目して小

児胆道癌のアポトーシス回避機構から癌の

進展に至る機構を分子生物学的な手法を用

いて、遺伝子的背景を解明することを第二の

目的とした。 

一方で、胆道系の発生から病的変化をきた

すまでのさまざまな病態モデルとして、胆道

閉鎖症にも注目して臨床例をもとに胆道上

皮細胞の病理組織学的変化をとらえること

も目的に加えた。 

 

 

 
３．研究の方法 

 先天性胆道拡張症の患児や胆道閉鎖症の

患児の胆嚢・総胆管（嚢腫）の切除標本を用

いて、通常の病理組織学的解析を行った。す

なわち手術で得られた胆嚢と胆管の切除標

本を用いて、通常の組織学的検査に加えて免

疫組織化学的検査を行った。 

 

 

 
４．研究成果 

 初年度の研究では、先天性胆道拡張症の患



児での臨床病理組織学的研究を行って、臨床

例において膵管胆管型の合流形式を示す例

では胆管膵管型に比較して胆嚢粘膜の発癌

の危険性が高いことが明らかとなった。 

 さらに、臨床例において膵胆管合流異常に

伴う膵液の逆流によって、胆嚢の粘膜の細胞

機能にどのような影響が及んでいるかをよ

り詳細に検討するために解析を行った。その

結果、胆汁酸とトリプシンは異なった作用経

路を介して、いずれも細胞増殖亢進に働くこ

とが明らかとなった。今回の研究目的として 

survivin に注目して小児胆道癌のアポトー

シス回避機構から癌の進展に至る機構を解

析するための分子生物学的な手法を検討し

たが、成果を得るまでには至らなかった。 

 さらに、胆道系の発生から胆道閉鎖症や先

天性胆道拡張症を引き起こす原因となる病

態について研究を行った。胆道閉鎖症の病態

発生において、胎児期の胆道上皮の発生過程

の異常を示す“ductal plate malformation”

を基盤に有する胆道閉鎖症の臨床例では、そ

れを有さない場合に比して予後が不良とな

る結果であった。また、胆道閉鎖症児の下部

胆管開存例の膵・胆管合流異常の検討から胆

道閉鎖症の病態発生に関しては、合流異常の

存在が必ずしも関与しているとはいえない

との結果が得られた。 
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