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研究成果の概要（和文）： 
原発生胆汁性肝硬変(PBC)は慢性非化膿性破壊性胆管炎を病理学的特徴とする臓器特異的自

己免疫疾患である。今回胆管上皮細胞破壊における Toll 様受容体(TLR)リガンドと NK 細胞の

役割を明らかにした。TLR3リガンド刺激で単球から産生される IFN-a の存在下で、TLR4リガ

ンドで刺激された NK細胞が、自己の胆管上皮細胞を破壊する事が明らかになった。実際に肝

臓由来の単球からの IFN-a産生は PBCにおいてその他の疾患対照群と比較して亢進していた。

また免疫染色の結果から破壊された胆管周囲に CD56陽性の NK細胞が PBCでより多く散在し

ている事が明らかとなった。 

次にマウスモデルを用いて、病初期の免疫誘導に NK細胞のような自然免疫攻撃細胞の果たす

役割を明らかにした。NK細胞を除去すると抗ミトコンドリア抗体の産生や自己抗原反応性 T

細胞からのサイトカイン産生が抑制された。しかし門脈域の炎症は対照群と比較して大きな

差は認め得なかった。これらの結果は、PBCの病因病態は多段階あり、NK細胞は免疫寛容の

破綻に関与している事が示唆された。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
Primary biliary cirrhosis (PBC) is characterized by chronic nonsuppurative destructive 

cholangitis (CNSDC) associated with destruction of small bile ducts. We examined the role of 

Toll-like receptors (TLRs), their ligands, and natural killer (NK) cells in modulating cytotoxic 

activity against biliary epithelial cells (BECs). We demonstrate that Toll-like receptor 4 ligand 

(TLR4-L)-stimulated NK cells destroy autologous BECs in the presence of interferon alpha 

(IFN-α) synthesized by TLR 3 ligand (TLR3-L)-stimulated monocytes (Mo). Indeed, IFN-α 

production by hepatic Mo is significantly increased in patients with PBC compared to disease 

controls. These data are supported by the immunohistochemical observation of an increased 

presence of CD56-positive NK cells scattered around destroyed small bile ducts more frequently 

in liver tissues from PBC patients than controls.  

To clarify the role of innate immune effector cells, such as natural killer (NK) cells, was studied in 

the mouse model based on the hypothesis that early events during immunization play an 

important role in the breakdown of tolerance. Following in-vivo depletion of NK cells, there is a 
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marked suppression of anti-mitochondrial autoantibodies and cytokine production from 

autoreactive T cells. However, there was no change in the clinical pathology of portal 

inflammation compared to controls. These data support the hypothesis that there are probably 

multiple steps in the natural history of PBC, including a role of NK cells in initiating the 

breakdown of tolerance. 
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１．研究開始当初の背景 
原発生胆汁性肝硬変(PBC)では疾患特異的に
抗ミトコンドリア抗体の出現を認める事か
ら、ミトコンドリア抗原を細胞表面に自己抗
原として提示する胆管上皮細胞を獲得免疫
系の T細胞が破壊する機序が想定されていた。 
 
２．研究の目的 
PBCは慢性非化膿性破壊性胆管炎を病理学

的特徴とする臓器特異的自己免疫疾患であ

るため、自己の胆管細胞を破壊攻撃する免

疫細胞の同定を主に自然免疫担当細胞を用

いて行い、獲得免疫以外の病態を詳細に明

らかにする事で次世代への治療基盤を構築

することを目的とした。 

 
３．研究の方法 
(1) 当院消化器外科で施行される非代償性
肝硬変での生体肝移植の際に、摘出肝臓より
胆管上皮細胞と肝臓浸潤単核球を分離採取
した。TLR2リガンド(LTA)、3リガンド(poly 
I:C)、4リガンド(LPS)、5リガンド
(Flagellin)、7/8 リガンド(R848)、9Aリガ
ンド(ODN2216)、9Bリガンド(ODN2006)といっ
た複数の TLRリガンドを組み合わせて肝臓浸
潤単核球を刺激し、自己胆管上皮細胞への攻
撃を 51Crリリースアッセイで検討した。 
 
(2) 14名の PBC症例ならびに対照として健常
肝臓 6名、PBC以外の肝疾患 22 名における胆

管周囲での NK細胞の浸潤を、NK細胞特異的
細胞表面マーカーである CD56 を免疫染色し
た。 
 
(3) ヒトの ex vivoで得られた事象を in vivo
で検証する目的で PBCモデルマウスを用いて
NK/NKT細胞の関与を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) TLR3 リガンドと TLR4 リガンドの組み合
わせで肝臓浸潤単核球を刺激すると自己胆
管上皮細胞が傷害されることが明らかとな
った。TLR3 リガンドと TLR4 リガンド刺激肝
臓浸潤単核球より Miltenyi Biotec 社の NK
細胞アイソレーションキット、CD3+CD56+NKT
細胞アイソレーションキット、単球アイソレ
ーションキット、Pan T 細胞アイソレーショ
ンキットを用いて、NK 細胞、NKT細胞、単球、
T 細胞分画を各々分離後、自己胆管細胞傷害
活性を確認した結果、胆管傷害は NK 細胞が
行っていることが明らかとなった。TLR4 リガ
ンドで刺激された NK細胞が TLR3リガンドで
刺激された肝臓浸潤単核球の存在下で自己
胆管細胞を傷害していた。TLR3リガンドで刺
激された肝臓浸潤単核球から NK 細胞を刺激
する IFN-aが大量に産生されることが明らか
となり、これは肝臓浸潤単核球の中の単球に
由来するものであった。またこの NK 細胞上
の TRAILが胆管上皮細胞障害に関与している
ことが明らかとなった。 
 
(2) PBC では対照と比較して有意に門脈内の
小細胆管周囲に NK 細胞の浸潤を認めること



が明らかとなった。次に TLR3 リガンドで刺
激された肝臓浸潤単球の産生する IFN-aの産
生量を PBC 症例 8 名と対照肝疾患 14 名で
ELISA を用いて確認した。PBC では対照と比
較して有意に単球が IFN-aを産生することが
明らかとなった。 
 
(3) NK/NKT細胞除去群はコントロールとした
PBC 発症マウスと比較したが、病初期の病理
像では炎症が軽微であり NK/NKT 細胞除去群
と PBC発症マウスを比較することは困難であ
り、また病態が完成してからの病理像を比較
した場合、両群ともに同等の病理像を呈して
いた。しかし、PBC発症マウスにおいて NK/NKT
細胞除去群はコントロールと比較して、抗ミ
トコンドリア抗体の出現やミトコンドリア
抗原に反応する T細胞からのサイトカイン産
生が遅れることが明らかになった。 
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