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研究成果の概要（和文）：オフセット印刷工場で多発した胆管がんの原因候補物質として1，2-ジクロロプロパ
ン（DCP)が挙げられているが、過去の同物質を用いた動物実験は胆管がんの発生を示していない。本研究は同物
質への感受性の種差がグルタチオンS-トランスフェラーゼの分布で説明できないことを示した。さらに本研究
は、マウスにおいてDCPが胆管上皮細胞増殖と細胞死を誘導し、それら作用に肝臓代謝酵素P450が貢献している
ことを世界で初めて示した。本研究結果は、DCPが胆管がんの原因物質であることを強く示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：Although serial cases of cholangiocarcinoma found in an offset printing 
factory suggest that 1,2-dichloropropane (DCP) is the causative agent for them, the past bioassay 
studies did not show cholangiocarcinoma. The present study showed difficulty in explaining the 
species difference in susceptibility to DCP by distribution of glutathione S-transferase. Moreover 
the study is the first to demonstrate that exposure to DCP induce proliferation and apoptosis of 
cholangiocytes, as well as contribution of P450 to such effects. The present study strongly 
indicates that DCP is the causative agent for cholangiocarcinoma.

研究分野：環境労働衛生学

キーワード： 胆管がんの原因物質
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１．研究開始当初の背景 
2011年、分担研究者の熊谷は、大阪のオフセ

ット校正印刷会社（X 社）に 1990 年代およ

び 2000年代前半に働いた 40人の男性労働者

中 5人に胆管癌が発症し、うち 4人が死亡し

ていたことをつきとめた。発症年齢は 25-45

歳と若く、入社から発症までの期間は 7-19

年であった。日本の一般人口における肝内胆

管癌、肝外胆管癌による死亡率はそれぞれ

2.61人/10万人、7.85人/10万人（2005年、男

子）であり、X社校正印刷部門男性労働者に

おける胆管癌死亡率は異常に高いことがわ

かる。X 社校正印刷業務において 1，2-ジク

ロロプロパン（DCP）、ジクロロメタン（DCM）

が大量に使用されていた。詳細な暴露歴の調

査により、これまで胆管癌を発症した労働者

に共通して暴露があったのは、DCPであるこ

と が 判 明 し た (Kumagai, Ichihara et al 

Occupational and Environmental Medicine 2013)。 

DCP は様々な塩化有機化合物製造の中間物

質として用いられるとともに洗浄剤として

も使用されている。2014 年、国際がん研究

機関（ IARC, International Agency for 

Research on Cancer)は、1，2-ジクロロプロ

パンを Group3（分類不能）から、Group1（ヒ

トでの発がん性あり）に分類しなおした。こ

れは日本における疫学研究に基づく判断で

ある。ジクロロエタンやジブロモエタンなど

のジハロゲン化炭化水素はグルタチオン抱

合されることにより、極めて反応性の高いエ

ピスルフォニウムイオンを生成し、これが

DNA付加体を作り、癌を引き起こすことが長

年の研究によって理解されてきている

（Rannug 1979, Guengerich 1990）。同じジハロ

ゲン化炭化水素である DCP もグルタチオン

抱合によりエピスルフォニウムイオンを生

成することが予想される。一方、DCP、DCM

の長期発がん性試験としては米国 National 

Toxicology Program（NTP）、日本バイオアッ

セイセンターによるものが過去に存在する。

しかし、これらの試験では、胆管癌の発生は

観察されていない。また、これまでの研究は

DCP の胆管がん誘導作用のメカニズムを十

分に明らかにしていない。 
 
２．研究の目的 
我々は、グルタチオン抱合により生成したエ

ピスルフォニウムイオンが胆管に増殖性変

化を引き起こすとの仮説を本研究において

検証した。①ラット、マウス、ハムスター、

モルモットの胆管における GST発現状態を

調べ、胆管癌を再現する有望な動物種の選択

を試みた。②P450阻害剤を用いてグルタチオ

ン系代謝を促進させ、胆管での増殖性変化を

調べた。 
 
３．研究の方法 
DCPに構造が類似する 1，2-ジクロロエタン、

1，2-ジブロモエタンではグルタチオン S-ト

ランスフェラーゼ T1（GSTT1）によるグル

タチオン抱合、エピスルフォニウムイオン形

成による活性化が明らかにされているため、

上記の胆管がん発生の種差が GSTT1 の発現

部位の種間での違いによって説明できる可

能性がある。本研究では、GSTT1 の発現の

分布、DCPによる誘導状態をさまざまな実験

動物について調べるとともに、ヒトの胆管が

ん誘発を再現する適切な動物種の同定、胆管

がんの動物モデル確立を目指した。

C57BŁ/6J、Balb/cA、F344、Syrian golden 

hamster、Guinea pigにDCPを 0、300、1000、

3000ppm、一日 8時間、7日間曝露した。断

頭して肝臓を剖出し、4％パラフォルムアル

デヒドリン酸緩衝液にて固定した。GSTM1、

GSTT1、GSTPi、Ki67 に対する抗体を用い

て免疫染色を行った。 

次に行った実験ではマウスにおける DCP の

胆管上皮細胞への影響を、細胞増殖と細胞死

の観点から明らかにするとともに、それらの

影響における P450 の貢献を明らかにした。

マウス C57BL/6Jに DCPを 1日 8時間、週



7 日、4 週間吸入曝露するとともに、一部の

マ ウ ス に は P450 阻 害 剤 で あ る

1-aminobenzotriazole の腹腔注射を毎日行

ったうえで DCP吸入曝露を行った。 

 
４．研究成果 
 

GST 分布と誘導の種差を比較した 7 日間

DCP曝露実験では、GSTT1発現には大きな

種差があり、GSTT1 はラット、マウスでは

ほとんどの肝細胞で陽性であったのに対し

て、ハムスターでは一部の肝臓および胆管上

皮細胞で陽性であった。対照群と曝露群との

差は明瞭ではなかった。14 日曝露において、

ハムスターの 400ppm 群において肝臓類洞

の軽度な拡張が観察されたが、壊死は線維化

像は観察されなかった。200ppm群では肝細

胞は空包が観察された。GSTM１：14日曝露

実験では、肝細胞と胆管の両方でハムスター

の GSTM1 が発現していた。DCP14 日間曝

露によって、ハムスターの GSTM1の発現は

若干の増加をみたが、Balb/cA マウスでは変

化がなかった。GSTT1: 14日曝露実験の結

果は、Balb/cAマウスとハムスターで 7日間

曝露実験と同様であった。Balb/cA マウスは

肝細胞と胆管の両方で GSTT1 を発現してい

た。ハムスターでは GSTT1 は肝細胞と胆管

細胞との両方で発現していたが、DCP曝露群

と対照群との差は明らかでなかった。GSTPi:

すべての動物において GSTPi の発現が肝細

胞より強かったが、DCP曝露群と非曝露群と

の間の明らかな差は見られなかった。Ki67:

抗体によってその Ki67 が認識されなかった

GuineaPig を除いて、Ki67 はラット、ハム

スター、Balb/cAおよび C57 BL/6Jマウスの

肝細胞および胆管細胞において検出された。

しかし、DCP曝露群と非曝露群との間の差は

明瞭でなかった。本研究の結果、DCP非曝露

ラットと２つマウス系統におおいて GSTT1

が胆管細胞において発現していることがわ

かった。 

 

グルタチオン S-トランスフェラーゼの分布

と誘導に関する種差を調べた研究の結果、予

想に反して、グルタチオン S-トランスフェラ

ーゼの分布で種差を説明することが困難で

あり、適切な動物種選択には必ずしも役立た

ないと結論せざるを得なかった。 

一方、マウスへの DCP 曝露と P450 阻害影

響評価実験の結果、DCPへの曝露は、胆管細

胞の増殖、胆管細胞のアポトーシス、肝細胞

壊 死 を 増 加 さ せ た が 、 P450 阻 害 剤

1-aminobenzotriazole 投与群ではこれらの

影響は抑制された。本研究は、動物の胆管上

皮細胞において DCP 曝露がマウスにおいて

細胞増殖とアポトーシスを誘導することを

示した初めての研究であるとともに、P450

による代謝活性化が、これらの影響に貢献し

ていることを示した。 
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