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研究成果の概要（和文）：多臓器不全は、生体にとり過大な侵襲によって生じる死亡率の高い難治性の病態であ
る。申請者は、多臓器不全患者においてはサイトケラチン7（CK7）陽性の管腔形成が生じていることを見出し、
この現象と多臓器不全と関係性につき調査を行った。ヒトの病理検体標本を用いて、肝臓、膵臓、腎臓における
CK7陽性細胞を検討した所、多臓器不全患者においてはそのすべての臓器においてCK7陽性の管腔形成を認め、そ
の数は患者の臓器不全数に応じて増加していることが明らかとなった。本研究の結果により、CK７陽性の管腔形
成は、多臓器不全患者に出現する臓器を超えた変化であり、臓器機能不全に関連する可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Multiple organ dysfunction syndrome (MODS) is an intractable condition with 
a high mortality rate caused by excessive invasion of the body. The applicant found that cytokeratin
 7 (CK7)-positive ductal formation occurs in patients with MODS and investigated the relationship 
between this phenomenon and multiple organ failure. Using human pathology specimens, we examined 
CK7-positive cells in the liver, pancreas, and kidney, and found that CK7-positive ductal formation 
was observed in all organs in patients with MODS, and that the number of CK7-positive cells 
increased with the number of organ failures in the patients. The results of this study suggest that 
CK7-positive ductal formation is a trans-organ change that appears in patients with MODS and may be 
related to organ dysfunction.

研究分野： 敗血症

キーワード： 敗血症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多臓器不全とCK7陽性管腔形成との関連を調査し、肝臓、膵臓、腎臓における多臓器CK7陽性細胞、およびCK7陽
性管腔構造形成が、今まで明らかとされていなかった多臓器に共通した多臓器不全発症のメカニズムとなる可能
性が示唆された。この発見により肝不全、膵不全、腎不全の発症メカニズムの解明のみならず、CK7陽性細胞を
ターゲットにした新たな治療法開発の可能性が広がることが考えられる。そして今までいかなる治療法にても改
善していなかった多臓器不全の予後を改善する可能性もあるのではないかと考えている。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
多臓器不全は、敗血症や重症外傷、重症急性膵炎、過大侵襲手術等、生体にとり過大な侵襲に

よって生じる死亡率の高い難治性の病態である。現在までに多臓器不全発症のメカニズムには
様々な仮説が提唱されてきた。生理活性因子（酸化ストレス、DAMPS、PAMPS 等）の増加に
より引き起こされる臓器細胞障害といった、細胞レベルの障害についての多くの仮説が提唱さ
れ、仮説に基づく治療法が試みられてきたが、未だ死亡率を劇的に下げるような有効な治療法の
開発には至っていない。 
申請者は、多臓器不全患者にて生じる直接ビリルビン優位の高ビリルビン血症に着目し研究

を行ってきた。多臓器不全患者の病理検体標本を観察し、胆管上皮マーカーとされる抗 CK7 抗
体にて免疫染色を行ったところ、多臓器不全患者においては、肝臓の門脈領域に、細胆管反応
（Ductural reaction）と呼ばれる細胆管の増生、およびその周囲の線維化が認められることを
観察した。さらに増生胆管内に胆汁の結晶である胆汁栓が多数存在することを見出した。胆汁栓
の存在は、増生した細胆管が総胆管への交通を有していないことを示唆しており、直接ビリルビ
ン優位の高ビリルビン血症の原因となりうると考えられる。さらに、他の臓器（腎臓、膵臓）に
おいても CK7 陽性の管腔を形成する細胞群が存在することを見出し、肝臓で観察された総胆管
への交通を持たない細胆管と同様に、腎臓においては尿細管様の管腔が集合管への交通を持た
ず、膵臓においては膵管様の管腔が、主膵管への交通を持たず、周囲の線維化を誘導している可
能性がある。 
以上の予備的検討から、CK7 陽性の管腔形成は多臓器にわたる共通の多臓器不全時の臓器構

造の変化である可能性が高く、肝臓、腎臓、膵臓における臓器不全の原因となりうるとの仮説を
考え本研究を立案するに至った。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では多臓器不全において、①病理検体標本における各臓器における CK7 陽性細胞の発

現と多臓器不全の関係性について調査を行うことにより、CK7 陽性細胞の多臓器不全への関与
を明らかとすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1)病理献体標本における CK7 陽性細胞の臓器発現の調査 
1) 滋賀医科大学において死亡後 24 時
間以内に病理解剖が行われた症例の肝臓、膵
臓、腎臓の標本に対し、抗 CK7 抗体を用いた
免疫染色（DAB-nickel 法）を行い、CK7 陽性細
胞（CK7 陽性管腔形成物）を染色した。染色さ
れた CK7 陽性細胞面積を ImageJ Fiji 
software を用い計測し、肝臓においては染色
された CK7 陽性管状構造物数と最終採血時の
総ビリルビン値との相関関係を調査した。 
2) 肝臓、膵臓の CK 陽性細胞の染色面積
と死亡24時間前の臓器不全数との比較を行っ
た。臓器不全の定義は Sequential organ 
failure assessment score: SOFA acore の臓
器毎subscoreにおいて2点以上をその臓器の
臓器不全とし、6 つの subscore に対して臓器
不全数を計測とした（最小 0、最大 6）。 
 
４．研究成果 
(1) 病理献体標本における CK7 陽性細胞の臓器発現の調査 
a)肝臓における CK７陽性細胞の発現の調査 
 
滋賀医科大学にて病理解剖が行われた症例において、肝臓における CK7 陽性細胞の検討を行

った。抗 CK7 抗体による免疫染色の結果、非多臓器不全患者においては、胆管などに染色される
のみであったが、多臓器不全患者においては、門脈領域に細胆管反応を多数認める傾向にあった
（図 1A, B）。次に病理検体 113 例のうち、肝硬変患者、標本不良（壊死等）15 例を除いた 98 症



例を対象とし、肝臓標本
に CK7 の免疫染色を行
った。患者背景は年齢の
中央値が 67 才、男性 60
例(61.2％)であり、担癌
患者が 44 例（44.9%）で
あった。2臓器不全以上
を多臓器不全と考え、
CK7 陽性細胞面積を比
較したところ、非多臓器
不全患者の中央値が 1%
（Q1-Q3; 0.72 – 1.6）
であったのに対し、多臓器不全患者においては、
2.35%(1.47 – 3.97)と増加していた（P<0.001）。
さらにビリルビン値と CK7 陽性細胞面積との関
係について調査を行ったところ、有意な正の相
関関係が確認できた（p<0.001）(図１C)。肝臓の
臓器不全と CK7 陽性管状構造物とは密接な関係
があることが示唆された。 
  
b)膵臓における CK７陽性細胞の発現の調査 
 
次に膵臓における CK7 陽性細胞の検討を行っ

た。抗 CK7 抗体による免疫染色の結果、非多臓
器不全患者においては、膵管に染色されるのみ
であったが、多臓器不全患者においては、肝臓に
て認められたような細胆管反応様の多くの管状
構造物を認めたを多数認める傾向にあった（図
2）。これらを細膵管反応と考え、肝臓と同様に定
量化を試みた。病理検体 113 例のうち、急性膵
炎患者、慢性膵炎患者、標本不良（壊死等）例を除いた 48 症例を対象とし、膵臓標本に CK7 の
免疫染色を行った。患者背景は年齢の中央値が 65 才、男性 30 例(62.5％)であり、担癌患者が
21 例（43.7%）であった。2 臓器不全以上を多臓器不全と考え、CK7 陽性細胞面積を比較したと
ころ、非多臓器不全患者の中央値が 3.65%（Q1-Q3; 2.93 – 4.60）であったのに対し、多臓器不
全患者においては、6.48%(4.39 – 9.35)と増加していた（P=0.004）(表 2)。 
 
c) 腎臓における CK７陽
性細胞の発現の調査 
 肝臓、膵臓と同様に腎
臓においても CK7 陽性の
検討を行った。多臓器不
全患者において CK7 陽性
の尿細管が増加する傾向
が認めらており、現在も
検討を継続している状況
である。 
 
2) 肝臓、膵臓の CK

陽性細胞の染色面積と死
亡 24 時間前の臓器不全数
との比較 
 
CK7 陽性細胞管状構造物

と多臓器不全の関係性を
より明らかとするため、
CK7 陽性細胞と臓器不全数
との関係につき調査を行
った。 
肝臓、膵臓の両者におい

て、CK7 陽性細胞面積と臓
器不全数の間に正の相関
関係を認めた。（図 3） 
 



3)まとめ 
 
検討はまだ不十分ではあるが、これらの結果から考えると、臓器不全と CK7 陽性細胞の臓器発現
には関連があり、多臓器の臓器不全に合併して生じることが明らかとなった。本申請の仮説であ
る、CK7 陽性の管腔形成は多臓器にわたる共通の多臓器不全時の臓器構造の変化であり、肝臓、
腎臓、膵臓における臓器不全の原因となりうるとの仮説を支持する結果が得られたと考えてい
る。 
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