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研究成果の概要： 
ヒト胆管細胞を用いて、等電点蛋白電気泳動法にて小葉間胆管および細胆管由来の蛋白を展開
し、スポットの同定を行った。さらに、インターフェロンγにて誘導されるスポットを検討す
ることにより、表出される蛋白をスクリーニングし臨床的な意義付けを行った。その結果、約
15 の分子が、発現上昇していることがわかり、そのうち同定が可能であった Annexin A2 につ
いて検討を進めたところ、細胞内のカルシウム濃度や ATP によりその作用が調整されていた。 
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１．研究開始当初の背景 ヒト正常肝より株化した肝内胆管上皮細胞

を用い、その細胞を IFNγで刺激したものと、
コントロールでサブトラクション法で発現
蛋白のスポット解析を行い、PMF 法にて、
蛋白の同定を行った。さらに、同定可能な蛋
白についてはヒト病理検体を用いてその意
義を検討した。さらに in vitro での検討によ
り、ANNEXIN A2 の強制発現系を作成し、
種々の細胞内伝達物質が胆汁うっ滞の病態
といかに関連するかを検討した。 

難治性の肝疾患である原発性胆汁性肝硬変
（PBC）を含む胆汁うっ滞性肝疾患では、特
異的な疾患の診断法が存在しないために、早
期の診断や治療介入が困難なものとなって
いる。これらヒト胆汁うっ滞性肝疾患に対す
る新たな疾患マーカーの探索が求められて
いる。 
２．研究の目的 
本研究では、最新のタンパク質の分析法を用
い、胆汁うっ滞性肝疾患の新規のバイオマー
カーの探索を目的とする 

４．研究成果 

２次元電気泳動により、ヒト胆管細胞を IFNγで

刺激した際に有意に誘導されるスポットのうち、

16個が MALD-TOFMSにて解析可能であり、さらに、

 
３．研究の方法 



15 個は同定することが可能であった。 

 
とりわけ、ANNEXIN A2 については、ヒト PBC 病理

倦怠において、その染色性が確認され、胆管上

皮細胞を標的とするヒト炎症性疾患との関連が

示唆された。さらに同定された、そのほかの細胞

についても病理倦怠において表出が確認され、

新規の胆管細胞障害のマーカーとしての可能

性が示された。 
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