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研究成果の概要（和文）：小児先天性胆道拡張症（膵・胆管合流異常）における胆道癌発癌機構を明らかにする
ことを目的とした。非担癌小児先天性胆道拡張症症例、胆道癌症例、非担癌胆嚢摘出術症例の胆嚢内胆汁中のメ
タボローム解析を行い、発癌関連候補物質として、アミノ酸ではロイシン、フェニルアラニン、イソロイシン、
チロシン、バリン、メチオニンの6候補物質、脂質ではリソフォスファチジルコリン、リソフォスファチジルエ
タノールアミン、フォスファチジルグリセロール、リソフォスファチジルグリセロール、トリアシルグリセロー
ル、ジアシルグリセロール、セラミド、スフィンゴミエリン、脂肪酸、ハイパーフォリン、ビタミンDの11候補
物質が同定された。

研究成果の概要（英文）：The purpose was to investigate the mechanism of carcinogenesis for pediatric
 congenital biliary dilatation (pancreaticobiliary maljunction: PBM) patients using a metabolomics 
analysis of bile. In the amino acid profiles, 6 potential carcinogenic candidates for PBM were 
identified; such as leucine, phenylalanine, isoleucine, tyrosine, valine and methionine. In the 
lipidomic profiles, 11 candidates such as lysophosphatidylcholine, lysophosphatidylethanolamine, 
phosphatidylglycerol, lysophosphatidylglycerol, triacylglycerol, diacylglycerol, ceramide, 
sphyngomyeline, fatty acid, hyperforin and vitamin D were identified. The bile metabolites were 
proved to be extremely similar between PBM and extrahepatic bile duct cancer (EHBC) patients, 
furthermore, amino acid and lipid metabolism was dramatically altered compared with healthy 
controls. Therefore, the biliary tract in PBM patients was considered to be always exposed to 
carcinogenic environments just like that in EHBC patients.

研究分野： 小児外科

キーワード： 先天性胆道拡張症　小児　胆道癌　発癌　メタボローム解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
メタボローム解析を用いた小児先天性胆道拡張症（膵・胆管合流異常）における胆道癌発癌機構の機序解明によ
り、胆汁中の発癌関連候補物質が同定でき、胆道癌患者と同様に胆道がそれらに暴露されていることが分かっ
た。さらに、発癌機序にROS依存的DNA損傷修復応答経路の関与も示唆された。以上のことから、小児期から胆道
上皮は発癌ポテンシャルを有している可能性が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ 
１．研究開始当初の背景 
 膵・胆管合流異常は膵管と胆管が十二指腸壁外で合流する先天性疾患で、膵液が胆管に逆流す
ることにより炎症を中心とした様々な病態を引き起こし、特に胆道癌を高率に発症する。当科は
膵・胆管合流異常研究会事務局として全国症例を集積しており胆管拡張を伴う膵・胆管合流異常
の 21.6%に胆道癌が認められ、通常の胆道癌自然発生率（0.0146%）と比較して約 1500 倍とは
るかに高い数字であることを報告している。 
膵・胆管合流異常は前癌病変と考えられ、分子生物学的検討も散見される。まず、拡張胆管に

おいては細胞回転が亢進していることや炎症性サイトカインや細胞分裂シグナルによって発現
が促進され、異型上皮などで高率に見られる COX2 が膵・胆管合流異常例の非癌部でも高発現
であることが報告されている。さらに膵・胆管合流異常における癌化に関連するとされる遺伝子
がいくつか報告されている。K-Ras 点突然変異は合流異常例癌部において 80%に認められるが、
非合流異常例非癌部では 0%であるのに対し、合流異常例非癌部には 40%以上の症例に認められ
る。また p53 の発現は、非合流異常例非癌部では 0%であるが、合流異常例非癌部では 20%に認
められる（Langenbecks Arch Surg 2009）。すなわち、膵・胆管合流異常の癌化機序として、膵
液胆道内逆流、膵液と胆汁の混和、胆汁のうっ滞による炎症性変化により胆道上皮の細胞回転は
亢進し、これにいくつかの遺伝子発現変異が加わって発癌に至るものと考えられるが、依然とし
て膵・胆管合流異常の胆道上皮において、過形成から化生性変化、異型上皮化、上皮内癌、癌へ
と進展するプロセスの全容は明らかになっていない。さらに、小児先天性胆道拡張症における胆
道癌発癌機構に関する検討はほとんどないのが現状である。しかし、最近の我々の研究結果では、
成人非担癌膵・胆管合流異常の胆道上皮において、HDAC（histone deacetylase）の高発現、細
胞回転の亢進、K-ras の高発現を認めており、発癌機構として epigenetic 修飾の関与が示唆され
るといった結果が得られている。さらに、最近では炎症と発癌との関連が注目を集めているが、
本症の病態も持続的な慢性炎症下での発癌であり、炎症下で発現が増強される遺伝子改変酵素
である AID（activation-induced cystidine deaminase）（Nature 2007）の関与、つまり genetic
修飾の関与も示唆される。 
一方、現在でも発癌の新規遺伝要因探索が世界中で展開されているが、ゲノミクス、トランス

クリプトミクスは発癌リスクを予測するのに対し、メタボロミクスは Genome 情報に依存せず、
リアルタイムに発癌イベントの要因を評価可能である（Sci Rep. 2015）。実際、DNA 配列の網
羅的解析（ゲノミクス）や蛋白質の網羅的解析（プロテオミクス）では、実際の細胞内ではホメ
オスタシスによりゲノムレベルでの変動が表現型に一致しないことも多い。これまで細胞内代
謝物の研究は技術的に困難であったが、代謝産物は表現型に最も近く、表現型での変化が観察し
やすいという特徴があり、代謝産物の網羅的解析（メタボロミクス）が注目されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、まだほとんど検討されていない小児先天性胆道拡張症における胆汁・胆道上皮細

胞に対して網羅的メタボローム解析を行うことで、胆道癌発癌機構の解明、ひいては胆道癌の予
防法、新規診断・治療法を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 ヒト摘出検体における正常部と前癌病変部と癌部での検討：非担癌小児先天性胆道拡張症例、
非担癌合流異常症例、胆道癌症例、非担癌胆嚢摘出術症例のヒト摘出検体を用いて、胆嚢内胆汁
中のメタボローム解析（代謝産物の網羅的解析）を行う。 
 
４．研究成果 
 アミノ酸解析での主成分分析では、膵・胆管合流異常（PBM）と胆管癌（EHBC）はコントロー
ル（Control）と比べて分離を認めた。統計学的有意差があり（p<0.05）、fold change が 2.0 以
上であるものは 30 候補物質であった。そのうち、コントロールと比較して膵・胆管合流異常と
胆管癌に共通して同定できたものは 20 候補物質であり、さらに fold change が 20.0 以上であ
るものは、leucine、phenylalanine、isoleucine、tyrosine、valine、methionine の 6候補物質
であった。 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
脂質解析での主成分分析では、膵・胆管合流異常と胆管癌はコントロールと比べて分離を認め

た。統計学的有意差があり（p<0.05）、fold change が 2.0 以上であるものは 225 候補物質であ
った。そのうち、コントロールと比較して膵・胆管合流異常と胆管癌に共通して同定できたもの
は18候補物質であり、さらにfold changeが 200.0以上であるものは、lysophosphatidylcholine、
lysophosphatidylethanolamine 、  phosphatidylglycerol 、 lysophosphatidylglycerol 、
triacylglycerol、diacylglycerol、ceramide、 sphyngomyeline、fatty acid、hyperforin、
vitamin D の 11 候補物質であった。 

 
 
 

 
 

 
 

 
それらの候補物質のうち、発癌関連候補物質とし

て、lysophosphatidylcholine、triacylglycerol、
leucine、phenylalanine、isoleucine、tyrosine、
valine、methionine が同定された。 
 
さらに免疫染色で、胆道上皮において DNA 損傷マ

ーカーであるγH2AX と、DNA 損傷修復応答マーカー
である MRE11 と Ku-70 は、コントロールと比較して
小児先天性胆道拡張症において有意に陽性率が高



く（胆嚢；γH2AX；胆管拡張症：コントロール＝62.5±20.6%：3.8±4.8%, P<0.01、MRE11；胆
管拡張症：コントロール＝70.0±23.1%：16.3±11.1%, P<0.01、Ku-70；胆管拡張症：コントロ
ール＝75.0±5.8%：15.5±10.5%, P<0.01、胆管；γH2AX；胆管拡張症：コントロール＝62.5±
22.2%：3.3±5.8%, P<0.05、MRE11；胆管拡張症：コントロール＝77.5±15.0%：18.3±12.6%, 
P<0.01、Ku-70；胆管拡張症：コントロール＝60.0±24.5%：16.7±7.6%, P<0.01）、さらに K-ras
の高発現も認めた。以上から、慢性炎症下にある小児先天性胆道拡張症においては、それらの発
癌関連候補物質が ROS 依存的 DNA 損傷修復応答経路を介して胆道癌発癌に関与している可能性
が示唆された。 
 

 
本研究で、小児先天性胆道拡張症（膵・胆管合流異常）における胆道癌発癌機構の機序解明を

進め、胆汁中の発癌関連候補物質を同定し、それらが胆道癌患者と同様に胆道を暴露しているこ
とが示唆された。さらに、それらの物質が ROS 依存的 DNA 損傷修復応答経路を介して発癌機構に
関与している可能性も示唆された。 
今後の研究計画としては、発癌関連候補物質を胆管細胞株に添加する in vitro での検討を行

い、胆管細胞内での経時的な発現変化を検討し、胆道癌発癌機構の解明、ひいては胆道癌の予防
法、新規診断・治療法を開発することを進めていく予定である。 
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