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１．研究計画の概要 
本研究では, PBC における胆管消失発生の
分子機構を胆管細胞老化の関与を中心に解明
する。具体的には, ①PBC の小型胆管と細胆
管における胆管細胞老化の発生状況を検討
す る 。 細 胞 老 化 の 指 標 と し て
senescence-associated β -galactosidase 
(SA-β-gal)発現, p16INK4a, p21WAF1/Cip の発現
亢進,細胞周期マーカー（cyclin D, cyclin A
など）発現の解析を用いる。②PBC における
胆 管 細 胞 老 化 は ,  テ ロ メ ア 依 存 型
(replicative senescence)であるか, テロ
メア非依存型 (premature senescence)であ
るかについて,Q-FISH 法を用いて検討する。
③PBC における胆管細胞老化の誘導因子につ
いて, 酸化ストレスと polycomb group 
repressor: bmi1 の関与を中心に検討する。
④胆管細胞の培養系で, 酸化ストレスやサ
イトカイン付加, マクロファージとの共培
養により胆管細胞の細胞老化誘導を試みる。
また, 細胞老化誘導の分子機構を検討して
アポト−シス誘導機構との相互作用を検討す
る。さらに, 老化胆管細胞の長期培養を行
って, 老化細胞の運命を検討する。⑤早老症, 
bmi1 欠損, 酸化ストレス高感受性マウスな
どの候補マウスを用いて実験的に胆管炎を
発生させることにより、 胆管細胞老化によ
る胆管消失モデルマウス作製を試みる。 
 
２．研究の進捗状況 

本研究では、原発性胆汁性肝硬変 (PBC)にお

ける胆管消失発生の分子機構における胆管細

胞老化の関与について検討を進めている。 

①PBC の小型胆管と細胆管における胆管細胞

老化の検討：PBC と対照疾患肝,正常肝の人体

材料（計 110 症例）を用いて, 細胞老化の

指標である SA-β-gal 発現, 老化関連 p16 

INK4a, p21WAF1/Cip の免疫組織化学的発現状況

を検討した。PBC の障害肝内小型胆管では高

率に細胞老化マーカーの発現を認めた. ま

た、同部の胆管は cyclin D1 発現を示し、老

化胆管細胞は明らかに G1 アレスト状態にあ

ることが示された。 

 さらに, Q-FISH 法にて PBC と対照疾患肝の

胆管細胞におけるテロメア長測定を行った。

PBC では胆管炎部の傷害胆管において、非傷

害胆管、対照疾患肝の小型胆管と比較して有

意なテロメア長短縮を認めた。PBC の細胆管

においても同様の傾向を認めた。傷害胆管に

おけるテロメア長短縮は、老化関連マーカ

ー：p16 INK4a, p21WAF1/Cip 発現亢進、DNA 損傷

マーカー：gH2AX の発現を概ね相関していた 

 

②胆管細胞老化の分子機構：培養胆管細胞を

用いた検討：当教室で株化したラット・マウ

ス培養胆管細胞株を用いてコラーゲンゲル

上２次元培養, コラーゲンゲル内３次元培

養を行い, 酸化ストレス（H2O2 添加）や炎症

性サイトカイン（TNF-a,IFN-gなど）の付加

により細胞老化の誘導を試みた。酸化ストレ

スや炎症性サイトカイン付加により胆管細

胞に細胞老化が誘導された。また、細胞老化

誘導分子機構には p16 INK4a発現抑制因子 bmi1

発現低下、ATM (ataxia- telangiectasia 
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mutated) /p53/p21 経路経路が関与すること

が明らかとなった。 

 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進捗している 
（理由）当初の研究計画の内、PBC と対照肝
の人体材料を用いた検討で、PBC の小型胆管
と細胆管には、各種のマーカーを用いた検討
により、高率に細胞老化が認められること、
酸化ストレスが細胞老化に関与することが
明らかになった。また、培養胆管細胞を用い
た検討では、酸化ストレスや炎症性サイトカ
インによる細胞老化誘導の分子機構の一端
が明らかになった。 
 
４．今後の研究の推進方策 
当初の研究計画の内、まだ十分に検討が進ん
でない以下の項目について検討を進める予
定である。１）炎症細胞との共培養による胆
管細胞老化の誘導：マクロファージ, 好中球
などの炎症細胞と胆管細胞の共培養を行い, 
胆管細胞における酸化ストレス付加の状況
と細胞老化の発生を検討する。２）細胞老化
誘導の分子機構とアポト−シス誘導機構との
相互作用を検討する。３）老化胆管細胞の長
期培養を行って, 老化細胞が細胞死に至る
経路（アポトーシスか, アノイキスか, ネク
ローシスか）を検討する。  
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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