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研究成果の概要（和文）：胆道閉鎖症の葛西術時の肝臓では、疾患・正常コントロールと比べ、グラム陰性菌の
感染に際し宿主の自然免疫系を活性化する抗菌ペプチド、β-defensinの発現が上昇していることを見いだし
た。β-defensinの受容体であるTLR4は樹状細胞で発現を認めた。一方で胆道閉鎖症モデルマウスでは、繁殖コ
ロニーを抗生剤のST合剤含有の飼料のもとで飼育すると、新生仔マウスでロタウイルス投与後の肝外胆管の閉塞
が抑制されることを見いだした。さらにこの新生児モデルマウスの糞便中の細菌叢を解析したところ、通常の食
餌下で作成したモデルマウスと比べ、グラム陰性桿菌の一部が減少していることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We found that in the liver from infants with biliary atresia, the expression
 level of beta-defensin, an antimicrobial peptide which activates innate immunity against 
gram-negative bacteria was upregulated compared to livers from diseased and normal controls. The 
expression level of its receptor, TLR4 was identified on hepatic dendritic cells.
In the rotavirus-induced murine model of biliary atresia, when we kept the colony under bactrim 
diet, the incidence of obstruction of extrahepatic bile duct was reduced significantly after 
injection of rotavirus, and a part of gram negative bacteria was decreased in the stool of mouse 
from the bactrim-diet colony.

研究分野：小児肝疾患
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１．研究開始当初の背景 
新生児期に肝外胆管が線維性に閉塞する
胆道閉鎖症は、小児肝移植の最多適応疾患
である。唯一の治療法は肝門部空腸吻合術
（葛西術）であるが、胆汁の再ドレナージ
後も肝内病変は進行し、現在その機序は不
明で、有効な治療法は無い。これに対し葛
西術後に経験的にプロバイオティクスや抗
生剤の投与が行われてきたが、これまでそ
の効用・効果は不明であった。 

 
２．研究の目的 
本研究では、胆道閉鎖症において肝外胆管
の閉塞・葛西術後の肝内病変の進行を駆動
する因子として腸内細菌の役割を明らかに
する。そしてその成果に基づき、肝線維化
に対して効率的な治療を開発し、肝移植を
回避するための内科的治療を導くことを目
的とする。 

 
３．研究の方法 
今回の研究は、web 上に公開されている胆
道閉鎖症の肝門部空腸吻合術時に患者から
採取された肝組織の遺伝子発現プロファイ
ルから胆道閉鎖症肝に特異的に発現してい
る遺伝子を同定し、そのシグナル伝達経路
の肝臓での制御を同定すること。ロタウイ
ルス感染胆道閉鎖症モデルにおいて抗生剤
投与による形質の変化を観察すること、ま
た胆道閉鎖症発症時の腸内細菌叢の特徴を
明らかにすることで、胆道閉鎖症の発症お
よび肝内病変の進行に対する腸内細菌叢の
役割を明らかにすることを計画した。 
 
４．研究成果 
申請者は患者肝組織を用い、胆汁うっ滞性
疾患コントロール・正常コントロールと比
べて胆道閉鎖症の葛西術時（診断時）に特
異的に発現が制御されている15遺伝子を同
定し発表したが、そのうち 7遺伝子が NFκB
もしくはRelAによる発現制御を受け得る事
が判明した。さらに微生物の粘膜への感染
に応答して産生され、TLR-4 を介して宿主の
自然免疫系を活性化することが知られる抗
菌ペプチド、β-defensin の発現が葛西術時
の患者肝組織で上昇し、移植時摘出肝にお
いても発現上昇が持続していることを見い
だした。β-defensin の受容体である TLR4
は樹状細胞で発現を認めた。一方で胆道閉
鎖症モデルマウスでは、繁殖コロニーを抗
生剤の一種であるST合剤含有の飼料のもと
で飼育すると、新生仔マウスでロタウイル
ス投与後の肝外胆管の炎症とともに閉塞が
抑制され、マウスの死亡率が半分に抑制さ
れることを見いだした。さらに Cincinnati 
Children’s Hospital Medical Center との
共同研究に於いて、ST 合剤食餌下で作成し
た胆道閉鎖症モデルの新生仔マウスの糞便
中の細菌叢を 16S DNA プローブを用いて網
羅的に解析したところ、通常の食餌下で作

成した胆道閉鎖症新生仔マウスと比べて、
グラム陰性桿菌の一部が減少していること
が明らかとなった。これらのデータは胆道
閉鎖症患児およびモデルマウスにおいて腸
内細菌が疾患の発症に関与していることを
示唆すると考えられた。 
一方で胆道閉鎖症発現時の腸内細菌叢を
解析するための腸管内容物は十分な症例が
集積ず、解析に至らなかった。 
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