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研究成果の概要（和文）：PBC環境では免疫細胞からのIFNG産生が亢進する一方、胆管細胞のIFNG感受性には変
化がないことが明らかになった。また、PBC胆管細胞で発現亢進する遺伝子として炎症関連9遺伝子が抽出され
た。この中で免疫染色が可能な4遺伝子がコードするタンパク質は全てPBC胆管で対照肝疾患と比較して亢進し、
さらに胆管炎の活動性に比例してPBC胆管での発現亢進が明らかになった。また、脂質情報から胆管細胞と免疫
細胞との接触で産生されるPGE2に免疫制御機能があり、PGE2産生をインドメタシンで抑制すると共培養で免疫細
胞から産生されるIFNG量が増加することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：While production of interferon g (IFNG) is increased in primary biliary 
cholangitis (PBC), IFNG sensitivity of biliary epithelial cells (BEC) was not changed. And 9 
inflammation related genes were extracted as increased expression genes in BEC from PBC. Among these
 9 genes, immune staining was available for 4 genes encoding proteins, and these 4 proteins 
expression was increased in BEC from PBC,  and these expressions were correlated to cholangitis 
activities. Furthermore from lipid information, prostaglandin E2 (PGE2) that is produced from the 
contact of BEC with immune cells had immune regulatory function, and it was clarified that IFNG 
production from immune cells increase in case of the suppression of PGE2 production by indomethacin.

研究分野：消化器病学

キーワード： 原発性胆汁性胆管炎　胆管細胞　免疫細胞　網羅的アレイ解析　脂質情報

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PBCで病態を修飾する鍵分子の一つとして免疫細胞が産生するIFNGの役割が明らかになり、新たな疾患バイオマ
ーカー・治療標的分子として注目されるようになった。今後、細胞障害活性が強い胆汁酸刺激を緩和するといっ
た標準治療には抵抗を示す症例を中心に、IFNG下流シグナルを制御するJAK/STAT阻害剤を用いた新たな治療法の
展開が可能である。さらに胆管細胞で発現亢進する炎症関連タンパク質の機能を調べることで、標的細胞からの
抗炎症・線維化治療の開発が期待できる。また遺伝子にコードされない脂質代謝の観点からも炎症制御研究が展
開できることが示された。

※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。



１．研究開始当初の背景 

PBC は、慢性非化膿性破壊性胆管炎と抗ミトコンドリア抗体の出現を特徴とする

臓器特異的自己免疫疾患

であるが、根治治療の開発

には至っていない。詳細な

病態解析のため、我々はお

もに生体肝移植時の摘出

肝臓検体を用いてきた。図

1に示すように、(1)PBC で

は疎水性胆汁酸暴露と腸

内細菌叢由来の pathogen 

associated molecular 

patterns (PAMPs)が経門脈

的に運ばれてくることで肝内小型胆管細胞が傷害されると共に、ケモカインや

サイトカインといった免疫関連物質の産生を亢進させることで積極的に免疫に

関与すること、(2)PAMPs で活性化されたリンパ球(主に NK 細胞)が自己胆管細胞

を攻撃し胆管由来の自己抗原が放出されること、(3)外来抗原と自己抗原の分子

相同性により当初は外来抗原に対して準備されていた T 細胞が自己抗原表出胆

管細胞の攻撃へと至ること、(4)最終的に自然免疫の異常と獲得免疫の異常が相

俟って慢性非化膿性破壊性胆管炎の病態が形成されることを示してきた。 

 

２．研究の目的 

これまでに申請者は、肝移植時摘出肝臓・脾臓を用いた生体外PBC模倣培養系を

樹立し、細胞外環境の変化により胆管炎が進展する過程を明らかにした。本研

究では、 樹立した培養システムにおいて網羅的DNAマイクロアレイ解析で取得

した胆管細胞・免疫細胞由来の遺伝子情報と、肝生検から得られるPBCに特徴的

な遺伝子情報の結果を統合し、PBC関連遺伝子を選択し生物学的特徴付けを行う。

さらに免疫細胞との接触で胆管細胞から産生される多くの脂質情報を採取して

免疫反応との関連性を明らかにする。これにより (A)新たなPBCバイオマーカー

の確立、 (B)治療標的遺伝子を同定しその発現制御コンパウンドの網羅的探索

までを本研究で遂行し、次世代治療法の開発へと結びつける。 
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３．研究の方法 

(1)PBC生体肝臓移植時の摘出肝臓から胆管細胞、同時に摘出する脾臓から免疫

細胞を採取した。PBC環境を再現するためにPAMPsであるToll様受容体リガンド

と疎水性胆汁酸で刺激した胆管細胞と、無刺激胆管細胞を準備した。自己免疫

細胞と胆管細胞を共培養する系における胆管細胞として、刺激後胆管細胞と無

刺激胆管細胞を用いた。それぞれの胆管細胞と共培養後の免疫細胞を回収し、

網羅的アレイ解析を行い、両者を比較検討した。 

(2)IFNGで刺激して、胆管細胞が産生するケモカインCXCL10の量を比較した。 

(3)免疫細胞と胆管細胞を接触させた培養上清を回収し、網羅的な脂質情報を回

収し、免疫反応との関連づけを行った。 

(4)胆管細胞をToll様受容体リガンドと疎水性胆汁酸で繰り返し刺激して、変動

する遺伝子群の情報を網羅的アレイ解析より得た。さらに (1)の結果から胆管

細胞をIFN-gで刺激することで変動する遺伝子群の情報も同様に得た。 

(5)PBC肝生検検体と転移性肝癌からの健常部分検体を用いた網羅的アレイ解析

にて、PBCで有意に変動する遺伝子群の情報を得た。 

(6) PBC胆管で有意に発現亢進する遺伝子として９遺伝子が候補に上がった。そ

の中で免疫染色が可能な4遺伝子が対応するタンパク質について、胆管での発現

をPBCとHCV肝炎で比較し、さらにPBC胆管炎の程度との相関を評価した。 

 

４．研究成果 

(1) 図2に示すように、4名のPBC症例を用いて胆管細胞と接触前後での自己免疫

細胞での発現変動遺伝子を網羅的に解析した。無刺激胆管細胞と接触後免疫細

胞で発現が亢進する遺伝

子が124、発現が減弱する

遺伝子が79あった。PBC環

境を模倣した刺激胆管細

胞と接触後免疫細胞で発

現が亢進する遺伝子が80、

発現が減弱する遺伝子が

101あった。両者を比較し

て有意に変動する

5+18=23遺伝子の中で、
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免疫細胞は疎水性胆汁酸刺激胆管細胞と接するとIFNG発現が上昇し、さらにIFNGが
制御する遺伝子も、発現量変化を認めた。 

図 2　自己胆管細胞と接触後の免疫細胞の変化 
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PBC模倣環境における接触によって有意に免疫細胞で発現亢進する遺伝子とし

てIFNGが抽出された。また、ここで抽出された遺伝子の中にPBC ゲノムワイド

関連解析で疾患感受性候補遺伝子として同定された遺伝子は含まれていなかっ

た。 

(2) 8例のPBCと16例のHCV肝硬変由来の胆管細胞をIFNGで刺激して胆管細胞が産

生する様々なサイトカイン・ケモカイン量を比較したが、PBCと対照疾患で産生

に差を認めなかった。 

(3)自己胆管細胞と免疫細胞の接

触後培養上清に放出される脂質

情報を採取した。 

その結果、図3に示すようにプロ

スタグランジンE2(PGE2)の産生

亢進を認めた。また、PGE2産生を

インドメタシンで抑制した場合

の、免疫細胞からの更なるIFNG産

生亢進を認めた。 

(4)PBC環境を模倣して3名のPBC

胆管細胞を疎水性胆汁酸＋Toll

様受容体リガンド刺激を繰り返

した。その結果図4に示すように、

1度の刺激で発現が亢進する遺伝

子320、発現が減弱する遺伝子104

を認めた。2度目の刺激で発現が

亢進し続ける遺伝子として11、発

現が減弱し続ける遺伝子1を認め

た。また、ここでも抽出された遺

伝子の中にPBC ゲノムワイド関連解析で疾患感受性候補遺伝子として同定され

た遺伝子は含まれていなかった。 

(5)(1)で明らかになったIFNGを用いて4名のPBC胆管細胞を刺激した。図5に示す

ように刺激で発現が減弱する遺伝子21、発現が亢進する遺伝子305を認めた。(4)

の結果と合わせることで、PBC模倣培養系で胆管細胞において発現が亢進する遺

伝子として9遺伝子を抽出した。また、ここで抽出された遺伝子の中にPBC ゲノ

図 3　自己胆管細胞と免疫細胞の接触後産生される脂質情報 
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図 4　PBC模倣環境での胆管細胞における発現変動遺伝子 (1) 



ムワイド関連解析で疾患感受性候補

遺伝子として同定された遺伝子は含

まれていなかった。 

(6)肝生検で得られた15名のPBC肝組

織と手術時に得られた5名の転移性

肝癌健常部位の比較を行った。 

図6で示すように、PBCで発現が減弱

する遺伝子1766、発現が亢進する遺

伝子1292を認めた。PBC模倣培養系で

明らかになった発現亢進9遺伝子の

中で7遺伝子が共通してPBC肝組織で

発現亢進していた。 

(7)これまでの経過で統合された7遺

伝子は全てタンパク質をコードする

遺伝子であった。免疫細胞からも産

生されるケモカイン遺伝子を省いた

6遺伝子の中で免疫染色が可能であ

った4タンパク質の胆管上皮での発

現をPBC(n=19)とHCV肝炎(n=22)で比較した。その結果全4タンパク質のPBCでの

疾患特的発現亢進が明らかになった。 

(8)PBC(n=71)における4タンパク質の胆管細胞での発現を評価した。その結果、

全4タンパク質の胆管炎活動性に比例した発現亢進が明らかになった。 

 

 以上の結果から、PBCではゲノムワイド関連解析の結果から疾患感受性遺伝子

候補が複数同定されているが、PBC環境での胆管細胞からのアプローチでは同一

遺伝子は抽出されなかった。しかし、PBC環境での免疫細胞からの有意なIFNG産

生と、脂質情報からプロスタグランジンE2(PGE2)がその制御を行っていること

が明らかになった。さらに、PBC環境での胆管細胞で発現亢進する遺伝子がコー

ドするタンパク質が、疾患特異的にかつ疾患活動性に相関してPBC胆管細胞で発

現が亢進することが明らかになった。従って、IFNG-PGE2軸に着目することと胆

管細胞で発現亢進するタンパク質の機能解析を行うことで、PBC治療の選択肢が

飛躍的に増えることが期待できる。 
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図 5　PBC模倣環境での胆管細胞における発現変動遺伝子 (2) 
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