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研究の概要
本研究は，先天性胆管閉塞の病因•病態を解明することを目的とし、胆管前駆細胞の起源から、

領域決定、胆囊原基の形成、特異化、構造的•機能的な器官の成立までの発生生物学的な分子メ

カニズムを明らかにする。さらに、先天性胆管閉塞のモデルである Sox17 ハプロ不全マウスを

利用して、何時、どのようにして胆管閉塞が生じ、新生子肝炎を発症するのかを解き明かす。
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１．研究開始当初の背景
脊椎動物間で保存された内胚葉形成の初期
分化因子 SOX17 は、器官形成後期において
も、内胚葉由来の胆管前駆細胞（胆囊・胆囊
管•肝外胆管の予定領域）に再発現し、成体ま
で一部の胆管細胞で維持されることが明ら
かとなっている。この SOX17 陽性(＋)の胆管
前駆細胞は、膵島の内分泌細胞や肝細胞への
分化能を有し、内胚葉幹細胞様の特性を維持
していることも示唆されていた。我々は、
SOX17＋胆管前駆細胞が、胆管の形態形成、
管壁の維持に深く関与し、その SOX17 の発
現低下により、先天性の胆管閉塞、胆汁鬱滞
を引き起こし、新生子肝炎の原因となる可能
性を見出していた。

２．研究の目的
本研究の目的は、胆管前駆細胞の発生的起源
から領域決定、胆囊原基の形成、胆囊-胆嚢管
の領域化、構造•機能的な器官の成立までの発
生生物学的メカニズムの全貌を明らかにすること
である。さらに、Sox17 ハプロ不全が、何時、どの
ようにして胆管閉塞、肝炎を誘導するのか、その
分子機序を解析し、先天性胆管閉塞の病因•病
態の全貌を解明することを最終目標とした。 

３．研究の方法
研究に用いたマウス系統は、様々なSox17 変
異系統(B6, ICR)、Sox17-EGFP ノックイン
系統、conditional-ko 系統(Sox17 flox/+/Alb- 
cre; Sox17 flox/+/Pdx1-cre)、Shiva 系統
(SOX17 HMG box 内の M72R 変異)の全５種
類の変異体と、それらの二重変異体である。
その表現型を４つの異なった視点[①SOX17
＋胆管前駆細胞による胆管の初期分化から

形態形成、機能性胆管に至るまでの発生機序、
②Sox17(B6)ハプロ不全による胆管前駆細胞
の異常と先天性の肝･膵•胆管疾患の発症機序、 
③胆管前駆細胞のトランスクリプトーム解
析による SOX17 標的遺伝子群の同定、④
TRECK (Toxin Receptor Cell-Kockout)等を
利用した SOX17＋胆管前駆細胞の多分化能] 
からの実験手法により詳細な解析を行った。 

４．これまでの成果
１）Sox17＋胆管前駆細胞の動態
i) 哺乳類の腹側前腸での胆囊原基の予定領
域の同定： 胎齢 8.5 日(E8.5)の胎子の全胚培
養による fate mapping 解析により、
9-11somite 胎子の前腸での胆囊原基の予定
領域を検討した結果、左右の前腸の腹側・最
外側領域の前方から 1-2 体節の(卵黄囊静脈
が裏打ちする)腹側前腸の位置が胆囊原基の
腹側面を形成することを明らかにした。また、
前腸門の中央部において背側壁を形成する
胆管前駆細胞を同定し、胆囊原基は３種類の
前腸内胚葉から由来することが初めて明ら
かとなった(Uemura et al., 2015)。 
ii) Sox17 -/- (欠損)の胆管前駆細胞の肝・膵芽
細胞への脱分化： E8.5-9.0 における前腸全
載 培 養 法 と 全 胚 培 養 法 を 用 い て 、
Sox17-EGFP ノックイン系統の胆管前駆細
胞の動態を解析した。Sox17-EGFP へテロ胚
(E9.5)からの培養では、SOX17+胆管前駆細
胞は、in vivo の正常な胆囊原基と同様の盲管
構造を形成した。しかし、Sox17-EGFP ホモ
(Sox17 -/-)胚からの培養片では、胆囊原基とな
る EGFP 陽性の内胚葉細胞は、誘導された肝
芽、膵芽領域まで幅広く分布し、同細胞は、
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肝芽、膵芽マーカーである HNF4α、SOX9
陽性を示した。以上の結果から、胆管前駆細
胞は、Sox17 活性の消失により肝芽様細胞等
に脱分化することが示唆された。 
２）Sox17 +/-胎子の胆囊•胆管の病態解明 
i)マウス系統差による胎子肝炎の発症と胆
汁形成、ヒト症例との関連性：胎生期の肝炎
マーカーの発現上昇のタイミングを解析し
た結果、胆汁の十二指腸への分泌開始後すぐ
に、肝炎が発症することが判明した。さらに、
マウス系統差を解析した結果、肝炎を発症す
る B6 系統で、肝炎を発症しない系統(ICR, 
129)と比べ、胆囊上皮での SOX17 の発現レ
ベルが顕著に低下していること、異所性の肝
管の形成率が有意に高いことが判明し、肝炎
の発症と異所性肝管の有無は、Sox17 +/-胆囊
原基での Sox17 発現量に依存していること
が明らかとなった。しかし、一部のヒトの先
天性胆管閉鎖症に認められる左右軸の側性
には異常が無く、Sox17 +/-胆管上皮の線毛数
に、有意な変化は認められなかった。また、
従来から提唱されていた胆管形成に関わる
Notch, Nodal シグナル関連遺伝子の発現レ
ベルに関しても、ヘテロ、野生型において有意
な差異は認められなかった。以上の結果から、
Sox17 +/-マウス(B6)は、胆囊•胆管上皮破綻に
よる新たな胆道閉鎖症の病態モデルである
ことが再確認できた(Uemra et al., 2013)。 
ii）Sox17 +/-胎子の「胆囊の胆囊管化」と胆
囊炎： Sox17 +/-マウス(B6, ICR 系統)におけ
る器官形成期の SOX17+胆管前駆細胞のト
ランスクリプトーム解析の結果、Sox17 +/-胆
囊では、胆囊特異的な遺伝子の 80.1%が低下
し、対して胆囊管に特異的な遺伝子の 64.1%
が上昇していたことから、Sox17 +/-胆囊が、
「胆囊管化」していることが判明した。また
Sox17 +/-胆囊では、肝炎の発症前に胆囊炎マ
ーカーが上昇した。Pdx1-cre; Sox17 flox /+の胆
囊原基（一部 flox が抜ける）では発現が上昇
し、Alb-cre; Sox17 flox /+で正常レベルである
ことから、胆囊炎の発症は、胆囊上皮での
SOX17 活性の低下が主因であることが判明
した（投稿準備中）。 
iii）Sox17 +/-胆囊での下流因子の同定：胆囊、
胆囊管原基のトランスクリプトーム解析に
より、Sox17 の下流で機能する複数のシグナ
ル因子を同定した。そのうちの一部のシグナ
ル因子が、胆囊-胆囊管にかけて SOX17＋胆
管前駆細胞で強く発現し、その受容体遺伝子
は、胆囊周囲の間質領域に発現していること
が判明した。Sox17 +/-とこれらのシグナル因
子の欠損マウスとの交配実験により、このシ
グナル低下が Sox17 +/-の胆囊原基の低形成に
関与し、胆道閉鎖を重篤化することを見出し、
先天性胆道閉鎖症の病態に深く関与するこ
とが示唆された。 
５．今後の計画 
1)Sox17の上流 •下流因子の機能解析とし

て、器官培養下での候補シグナル因子を染
み込ませたビーズによる添加実験により、
SOX17＋胆管前駆細胞の動態解析を行う。 
2)Shiva 系統、Alb-cre、Pdx1-cre と Sox17 

flox/-、Sox17 flox/flox の二重変異体での胆囊での
表現型解析を行う。 
3) Sox17＋胆管前駆細胞において、その相補
的な多分化能を検討するため、様々な生後２
１日(P21)の TRECK マウス（宿主）に SOX17
＋胆管細胞を移植し、その動態を検討する。 
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