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研究成果の概要（和文）：in silicoによる比較ゲノム解析結果より、げっ歯類で保存されたSOX17プロモーター
領域のCrisper/Cas9欠損マウスの作成に成功し、胆嚢発生における細胞自律的な影響を解析することが可能とな
った。現時点では胆嚢特異的なSOX17上流領域は見つかっておらず、周囲の環境（間充織）における胆嚢上皮へ
の影響も課題として残されている。さらに、本研究ではヒト胆道閉鎖症（BA）患者での胆嚢を含む肝外胆管の病
態について、疾患モデルマウスと比較した結果、胆嚢上皮におけるSOX17の発現低下や傍胆管腺の増加、胆嚢の
サイズと肝臓障害の相関などSOX17関連BA特有の病態を見出した。

研究成果の概要（英文）：From the results of comparative genome analysis by in silico, we succeeded 
in creating Crisper/Cas9-deficient mice in the SOX17 promoter region conserved in rodents, and it 
became possible to analyze the cell-autonomous effect on gallbladder development. At present,  
gallbladder-specific upstream of SOX17 region has not been found, and the effect on the gallbladder 
epithelium in the surrounding environment (Mesenchymal system) remains an issue. Furthermore, in 
this study, as a result of comparing the pathology of the extrahepatic bile duct including the 
gallbladder in human Biliary atresia（BA） patients with the disease model mice, we found 
pathologies specific to SOX17-related BA, such as decreased expression of SOX17 in the gallbladder 
epithelium, increase in the peribiliary gland, and correlation between gallbladder shape and liver 
damage.

研究分野：発生生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒトの胆道閉鎖症（BA）は、小児生体肝移植の70％を占める指定難病であるが、その病因や発症機序は未だ分か
っていない。本研究では、ヒト患者においてSOX17が関連するBAの病態を明らかにしただけでなく、胆嚢の形態
形成がどのようにBA発症に影響を与えるかを調査した初めての研究である。また、胆嚢を持たないラットと胆嚢
を持つマウスの比較ゲノム解析を活用し、それらの進化的な意義を考察することで、学術的にも興味深い知見が
得られた。今後、胆嚢上皮におけるSox17上流領域やその発現維持機構が解明されれば、ヒトや家畜のBAの治療
や予防法の確立に繋がるだけでなく、動物種ごとの進化的な胆嚢の違いに迫れると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
ヒトやマウスの胆道系は、肝臓から十二指腸へと胆汁を運ぶ管で、胆囊, 胆囊管, 肝管, およ 
び総胆管からなる肝外胆管と肝臓内にある肝内胆管から構成される。ヒトでは、胆汁の鬱滞 
が原因で起こる胆管炎や肝障害が特徴である胆道閉塞症が報告されており（Kohsaka et al., 
2002；Mieli-Vergani and Vergani, 2009）、特に胎児期に発症する胆道閉塞症に関しては、そ 
の病因や発症機序はほとんど分かっていない。今までの研究で我々は、Sox17 がマウス胚にお
いて初期の胆囊を含む肝外胆管決定因子であることを発見した（Uemura M et al., 2010）。また、
Sox17 は発生後期の肝外胆管の成熟や維持にも関与し、Sox17 のハプロ不全により、胆管上皮
が破綻し、胆汁鬱滞により 70％の個体が胆道閉鎖症を発症することを見出した（Uemura M et 
al., 2013）。一方、マウスと進化的に近縁であるラットにおいては、解剖学的に胆囊/胆囊管を欠
く事が報告されている。そこで我々は、Sox17 の発現パターンを初期のマウス胚とラット胚で比
較した結果、ラットでは肝芽、膵芽は正常に発生する一方、Sox17 陽性の胆嚢原基が消失してい
ることが判明した（Higashiyama H et al., 2017）。この事は、我々が以前解析した Sox17 ノッ
クアウトマウス（Uemura M et al., 2010）の表現型と一部類似しており（模式図１）、ラットに
おける Sox17 消失の原因を調べる事で、肝外胆管における Sox17 の発現維持機構の解明、さ 
らにその形成に関わる Sox17 上流のシグナル因子の同定に繋がると考えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
Sox17 は、胆囊を含む肝外胆管の形態形成のマスター制御因子であり、Sox17 ヘテロマウス胎
仔では、その発現量の半量低下により、妊娠後期に胆管上皮細胞の脱落と肝外胆管での炎症によ
り胆管閉塞を誘発し、胆道閉鎖症を発症する。また、獣医学領域においても胆道閉鎖症は牛、豚、
羊、犬など様々な動物で報告されており、人畜共通の病態として胎仔の肝外胆管での Sox17 の
発現量の低下とそれに伴う胆管上皮のバリア機能の低下が認められる。一方、ヒト胆道閉鎖症は、
小児生体肝移植の 70％を占める重篤疾患であるが、その病因や発症機序は未だ分かっておらず、
その解明が急がれている。特に、ヒト胆道閉鎖症における肝外胆管での SOX17 の関与はいまだ
不明である。本研究はヒト疾患モデルとして有用なマウスと胆囊/胆囊管を欠くラットの分子メ
カニズムの比較解析を用いて、肝外胆管における Sox17 の発現維持機構の解明とその形成に関
わる Sox17 上流のシグナル因子の同定を目的とする。さらに、これらの研究成果を基に、ヒト
や家畜の先天性胆道閉塞症および胆管系疾患の治療や予防法の確立を最終目標とする。 
 
３．研究の方法 
ラットとマウスの胚盤胞置換法による先行研究（Kobayashi T et al., 2010）において、胆囊の無
いラット型になるための条件は、周囲の環境である事が報告されている。また、ラットとマウス
の肝管の分岐パターンや血管の走行などの差異は認められないが、胆囊予定領域の周囲を囲む
間葉系組織の分布に違いある事が分かっている（Higashiyama H et al., 2017）。本研究では、ラ
ットにおける胆囊原基の消失の原因を、周囲の環境と細胞自律的な要因の 2 つの方向から探索
した（模式図 2） 
(１) マウスとラットの胆嚢上皮周囲の間葉系組織の組織学的な比較解析 
※胆囊上皮マーカーSox17 と間葉系マーカーa-SMA1 を用いた形態学的解析 
(２) マウスとラットのゲノム配列の比較 
※げっ歯類は Mus musculus に進化的近縁な Apodemus Speciosus（胆嚢消失）も加え、各動
物種でマルチプルアライメントによる配列比較を実施し保存領域を決定 
(３) 胆嚢上皮の Single cell RNA Sequence などの public database の活用 
(４) 細胞自律的な要因の探索：２）、３）で特定した候補領域の Crisper/Cas9 欠失変異体を作
出し、表現型解析 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
(１) in silico による比較ゲノム解析結果および胆嚢上皮の Single cell RNA Sequence の
database の情報により、げっ歯類で保存された Sox17 プロモーター領域の Crisper/Cas9 欠損
マウスの作成に成功し、胆嚢発生における細胞自律的な影響を解析することが可能となった。表
現型解析を実施した結果、胆嚢特異的な Sox17 上流領域は見いだせず、さらなる解析が必要で
ある。また周囲の環境（間充織）における胆嚢上皮への影響も課題として残されている。 
(２) 今までに我々は、Sox17 ヘテロモデルマウスと同様に、一部のヒト胆道閉鎖症患者におい
て胆嚢上皮における SOX17 の発現低下や傍胆管腺（SOX17/SOX9 陽性）の増加（Uemura et al. 
DMM 2020）、胆嚢のサイズと肝臓障害の相関（Takami et al. unpublished data）など SOX17
が関連する胆道閉鎖症の病態を発見したが、ヒト胆道閉鎖症発症メカニズムにおける上皮破綻
の原因や再生過程の傍胆管腺細胞の動態については不明のままである。 
さらに近年、ヒト胆道閉鎖症の全ゲノムデータが解明されたが、ヒト胆道閉鎖症患者の SOX17
の変異は見つかっておらず、本疾患は複数の遺伝子と環境要因が複合的に関与することが示唆
される。 
以上から我々の研究成果は、一部のヒト胆道閉鎖症患者における SOX17 発現維持の重要性を裏
付けるとともに、胆嚢の上皮破綻における再生過程での SOX17 の重要性を示唆している。 
 

      
（Uemura et al. DMM 2020） 
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