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研究成果の概要（和文）：本研究は、核内レセプターCAR(constitutive androstane receptor)の肝内胆管癌の
発癌における意義を明らかにすることを目的とした。マウスにThioacetamide (TAA) を投与し胆管癌の化学発癌
モデルを作成し、CARのノックアウトマウスと野生型マウスで比較した。24週間TAA投与にて胆管癌を発症した
が、両群間で発生頻度に有意差は認められなかった。肝細胞癌の化学発癌モデルでは、CARノックアウトマウス
では発癌が有意に抑制されることが報告されているが、今回用いた胆管癌モデルでは抑制されないことが明らか
となった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the role of nuclear receptor CAR 
(constitutive androstane receptor) in the pathogenesis of intrahepatic cholangiocarcinoma. 
Thioacetamide (TAA) was administered to CAR knockout and wild-type mice to create a chemical 
carcinogenic model of cholangiocarcinoma. Cholangiocarcinoma developed after 24-weeks TAA 
administration. However, there were no significant differences between the two groups. In the 
chemical carcinogenesis model of hepatocellular carcinoma, it has been reported that carcinogenesis 
is significantly suppressed in CAR knockout mice. However, it is not suppressed in the TAA-induced 
cholangiocarcinoma model used in this study.

研究分野：消化器内科学

キーワード： 核内受容体　CAR　胆管癌　化学発癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肝細胞癌（肝細胞由来）の化学発癌モデルでは、核内レセプターCARの発癌への関与が報告されている。同様に
肝臓に発生し、胆管細胞由来の肝内胆管癌においてCARの関与の有無を検討した。Thioacetamide (TAA) による
胆管癌モデルで検討したが、CARの関与は明らかでなかった。胆管癌モデルにおいてCARの関与の有無を検討した
ことは、胆管癌及びCARの病態生理を考える上で意義があったと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

核 内 受 容 体 CAR (Constitutive 
androstane receptor)は、薬物代謝酵素
の発現調節を担う核内受容体で生体異
物 セ ン サ ー (Xenobiotic-sensing 
nuclear receptor)とも呼ばれる。薬物・
異物代謝以外にも、発癌、糖・脂質代謝、
免疫・炎症にも深く関与し、同じ核内受
容体サブファミリーに属する PXR 
（pregnane X receptor）と、多くの遺
伝子プロモーターで結合部位を共有し
ており、様々な生体現象の調節を行なっ
ている（図 1）。 
我々は、古くから知られていた

phenobarbital による薬物代謝酵素の誘
導は、CAR を介していることを明らかに
した。また、phenobarbital はマウスにおいて肝がんを起こすため、マウスの化学発癌モデル
として用いられてきた。そこで、我々は、CAR のノックアウトマウス(KO)を用いて、
phenobarbital による化学発癌モデルを解析し、phenobarbital による化学発癌が CAR を介して
いることを明らかにし報告した。同じ KO マウスを用いて、近年増加している非アルコール性脂
肪肝炎からの発癌においても CAR は促進的に働くことを報告した。さらに、マウスだけでなく、
ヒト肝細胞癌組織において、CAR の存在する 1q23 のクロムソーム領域が増幅されていることを
報告した。つまり、我々は核内受容体 CAR は、肝細胞由来の肝細胞癌の発癌に関与しているこ
とを報告してきた。 
近年、同じ肝臓から発生する肝内胆管癌の患者数は増加しており、印刷工場労働者での職業

性胆管癌は社会問題にもなった。化学物質（ジクロロメタン、１、２ジクロロプロパン）によ
る化学発癌であり、肝臓で薬物や化学物質の解毒作用を制御する CAR と肝内胆管癌の関連は示
唆される。しかし、肝細胞由来の肝細胞癌の発癌への CAR の関与は解明されているが、同様に
肝臓由来である肝内胆管癌（胆管細胞由来）と CAR の関連は未解明であった。 
肝内胆管癌の患者数は増加し、その病態の解明は急務であり、肝内胆管癌と CAR の関連を解

明することは、肝内胆管癌の病態・病因・治療を考えるうえで興味深いと考えたのが、本研究
を計画した背景である。 
 
２．研究の目的 
核内受容体 CARの肝内胆管癌の発癌における意義を明らかにすることを目的とした。CARは、

肝臓・小腸に高発現し、薬物・異物代謝を制御する核内受容体として同定された。肝発癌に深
く関与しており、CAR KO マウスでは、肝細胞癌（肝細胞由来）の発癌が有意に抑制される。近
年、肝がんの中で胆管細胞由来の肝内胆管癌の患者数は増加しており、特に、印刷工場労働者
での職業性胆管癌（化学発癌）は社会問題にもなった。化学物質の異物代謝の過程で発癌が誘
発されていると考えられ、CAR との関連が示唆される。そこで、本研究では、CAR の肝内胆管癌
の発癌における意義と肝内胆管癌の発癌メカニズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 

CAR KO マウスを用いた実験系と CAR 発現培養細
胞を用いた実験系から CAR の肝内胆管癌発癌にお
ける役割、病態を解明しようと試みた。 
 
1. CAR KO マウスを用いた解析 
 
(1) CAR の化学発癌物質代謝における役割 
CAR は生体異物センサーとして働き、生体防御に
関与している。欠損した状態での化学発癌物質の
代謝能の変化を検討する。野生型マウスとの比較
（薬物代謝酵素、トランスポーターの発現、胆汁
中代謝産物濃度）や CAR の Ligand 投与での反応を
比較検討する。 
 
(2) Thioacetamide（TAA）胆管癌モデルでの比較
検討（図２） 



胆管癌の化学発癌モデルである TAA を用いて、実験的胆管癌を作成し、CAR KO マウスと野生
型(WT)マウスで比較する。胆管癌の発生頻度、生存曲線を比較する。さらに、得られた資料を
用いて、CAR の発現、薬物トランスポーターの発現、薬物代謝酵素の発現を、mRNA、蛋白レベ
ル、病理組織学的に比較検討し、胆管癌の発癌における CAR の役割、メカニズムを解明する。 
 
2. CAR 発現培養細胞で化学発癌物質刺激によるシグナル伝達の解明 

CAR を恒常的に発現した培養細胞（g2CAR3 cell、Ym17 cell）で、化学発癌刺激による、サ
イトカイン、トランスポーター、薬物代謝酵素の変化、シグナル伝達を解明する。 
 
４．研究成果 
1. CAR KO マウスを用いた解析 
 
(1) CAR の化学発癌物質代謝における役割 

CAR KO マウスと野生型マウスに、Thioacetamide（TAA）を短期投与（3 日間）したところ、
CAR KO マウスは、肝障害が野生型と比べ強い傾向にあった。 
 
 (2) Thioacetamide（TAA）胆管癌モデルでの比較検討 

TAA を長期投与することによる実験的胆管癌モデル
を作成した。CAR KO マウスと野生型マウスに、それぞ
れ⒓週間、24 週間、0.03％TAA 含有飲料水を投与し飼
育した。投与後に解剖し、肝臓での腫瘍発生を比較し
た。12 週間投与では両群とも腫瘍の発生は認めなかっ
た。24 週間投与で、胆管癌の発生を両群に認めた（図
３）。しかし、発生頻度、腫瘍径など、CAR KO マウス
と野生型マウスで有意差はなく、両群間の生存曲線に
も有意な差は認められなかった。 
得られた資料を用いて、CAR の発現、薬物トランス

ポーターの発現、薬物代謝酵素の発現を、mRNA、蛋白
レベル、病理組織学的に比較検討する計画であったが、
胆管癌の発生頻度、腫瘍径、生存に有意差が認められ
なかったことから検討は見合わせた。 

Diethylnitrosamine＋phenobarbital（DEN+PB）によ
るマウス肝細胞癌モデルでは、図4に示すようにCAR KO
マウスでは有意に肝細胞癌の発癌が抑制されるが、今
回使用した TAA 胆管癌モデルでは、CAR KO マウスにお
いて発癌は抑制されなかった。すなわち、少なくとも
今回用いた 0.03％TAA 飲水による胆管癌モデルでは
CAR の胆管癌発癌への関連は否定的であった。 
  
2. CAR 発現培養細胞で化学発癌物質刺激によるシグ
ナル伝達の解明 

CAR を恒常的に発現した Ym17 cell に、TAA 添加し、
24 時間培養後に、CYP2B, GST, MRP2 の mRNA 発現を比
較した。さらに、胆管癌におけるシグナル伝達を解明
する計画であったが、CAR KO マウスを用いた解析で有
意差が出なかったため、培養細胞の実験では、結論的
な結果を得るまでの解析は行えなかった。 
 
本研究は、核内受容体 CAR の肝内胆管癌の発癌における意義を明らかにすることを目的とし

た。マウスに 0.03％Thioacetamide (TAA) を飲水投与し胆管癌の化学発癌モデルを作成し、CAR 
KO マウスと野生型マウスで比較した。24 週間 TAA 投与にて胆管癌を発症したが、両群間で発生
頻度や生存曲線に有意差は認められなかった。DEN+PB による肝細胞癌の化学発癌モデルでは、
CAR KO マウスでは発癌が有意に抑制されることを報告しているが、今回用いた胆管癌モデルで
は抑制されないことを明らかにした。すなわち、少なくとも今回用いた 0.03％TAA 飲水による
胆管癌モデルでは CAR の胆管癌発癌への関連は否定的であった。 
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